KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VAPOXANT 20 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tadalafil 20 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz anhidrus (inek siitii kaynakli) 240 mg
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1) 5,6 mg
Kroskarmelloz sodyum 36,50 mg
Sodyum lauril siilfat 3,55 mg

Yardimct maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Sar1 renkli, damla seklinde film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VAPOXANT, egzersiz yetenegini iyilestirmek amactyla kisaca PAH olarak adlandirilan
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (WHO fonksiyonel siif 11, III ve V) tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Onerilen VAPOXANT dozu, giinde bir kere alinmak iizere, 40 mg’dir (iki adet 20 mg’lik
tablet). Giinliik dozu (40 mg) giin i¢inde bolmek onerilmemektedir.

VAPOXANT i¢in onerilen doz asilmamalidir.
Uygulama sekli:

VAPOXANT tablet, bir bardak su ile, a¢ ya da tok karnina alinabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozu olarak 20 mg 6nerilmektedir.
Kisideki etkinlik ve tolerabiliteye gore dozaj giinde 40 mg’a kadar artirilabilir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda VAPOXANT kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta karaciger yetmezligi (Child-Pugh Smif A ve B) olan hastalarda sinirli klinik
deneyimden dolay1 10 mg dozu takiben baslangi¢c dozu olarak 20 mg diisiiniilebilir. Eger bu
hastalarda tadalafil regete edilirse hastaya, ilaci regete eden hekim tarafindan dikkatli bir
sekilde bireysel yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh sinif C) kullanimina ait klinik veriler
bulunmadigindan, bu hastalarda VAPOXANT kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ad6lesanlar ve ¢ocuklar i¢in uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Tadalafile veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilik
durumunda,

e Son 90 giin i¢inde gecirilmis akut miyokard infarktiisii durumunda,

e (Ciddi hipotansiyon (<90/50 mmHg) durumunda,

e Organik nitratlarin herhangi bir formunu kullananhastalarda,

e Arteritik olmayan anterior iskemik optik néropati (NAION) nedeniyle bir goziinde

gorme kaybi olan hastalarda kontrendikedir

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

VAPOXANT aldiktan sonra nitrogliserin gerektiren anjinal gogiis agris1 yasamalari
durumunda, hastalarin durumu dikkatle degerlendirilmelidir. Nitratlar1 almadan 6nce
VAPOXANT’1n son dozundan sonra en az 48 saat ge¢melidir. Bir hasta 48 saat i¢inde
VAPOXANT almigsa, uygun hemodinamik izleme ile birlikte nitratlar ¢ok yakin tibbi
gozetim altinda uygulanmalidir.

VAPOXANT aldiktan sonra anjinal gogiis agrisi yasayan hastalar, acil tibbi yardim almalidir.
Tadalafil dahil, PDES inhibitorlerinin kan basincinda gegici diismelere sebep olabilecek
hafif siddette sistemik vazodilator 6zellikleri bulunmaktadir. VAPOXANT recete edilmeden
Once, altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerin 6rnegin, siddetli sol ventrikiil
disakim obstriikksiyonu, sivi kaybi, otonomik hipotansiyon veya dinlenir vaziyette
hipotansiyon durumlarinda, bu tip vazodilatér etkilerden olumsuz etkilenip
etkilenmeyecegini dikkatle goz 6niinde bulundurulmalidir.



Kan basincinin otonomik kontrolii ciddi olarak bozulmus veya sol ventrikiiler disar1 akis
obstriiksiyonu (0rn., aortik stenoz) olan hastalar, PDES inhibitorleri dahil olmak {izere,
vazodilatorlerin etkilerine 6zellikle duyarli olabilir.

Pulmoner vazodilatorler, pulmoner veno-okliisif hastaligt (PVOD) olan kisilerin
kardiyovaskiiler durumunu 6nemli dlciide kdtiilestirebilir. Tadalafilin veno-okliisif hastaligi
olan kisilerde uygulanmasina iliskin hicbir klinik veri bulunmadigindan, bu hastalara
VAPOXANT uygulanmasi Onerilmemektedir. VAPOXANT uygulandiginda pulmoner
0dem bulgular1 gozlenirse, iliskili PVOD olasilig1 diisiiniilmelidir.

Ozel olarak PAH klinik arastirmalar1 disinda birakilan su gruplarda, giivenlilik ve etkinlige
iligkin veriler bulunmamaktadir:

* Klinik olarak anlamli aortik ve mitral kapakg¢ik hastaligi olan kisiler

* Perikardiyal konstriksiyonlu hastalar

* Restriktif veya konjestif kardiyomiyopatilihastalar

« Onemli sol ventrikiiler islev bozuklugu olanhastalar

* Yasami tehdit eden aritmileri olan hastalar

» Semptomatik koroner arter hastalig1 olanhastalar

* Kontrol altina alinamayan hipertansiyonluhastalar

Bu ylizden yukaridaki hasta gruplarinda tadalafil kullanimi 6nerilmemektedir.

PDES inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda priapizm bildirilmistir. Agrili veya agrisiz,
ereksiyonlar1 4 saatten fazla siiren hastalar derhal acil tibbi yardim almalidir. Priapizm
gereken sekilde tedavi edilmezse erektil dokuya geri dondiiriilemeyen bir hasarin olusumuna
ve kalici iktidarsizliga neden olabilir.

VAPOXANT, hastalar1 priapizme yatkin hale getirebilecek durumlar1 (6rn. orak hiicre
anemisi, multipl miyelom veya l6semi) olan hastalarda veya penislerinde anatomik
deformasyon (angulasyon, kavernozal fibroz veya Peyronie Hastalig1l) olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Tadalafil ve diger PDES inhibitorlerinin kullanimu ile iligkili gorsel kusurlar ve NAION
bildirilmistir. Hekimler, hastalara gozlerinden birinde veya ikisinde ani goriis kaybi
meydana gelmesi durumunda derhal tibbi yardim almalarini tavsiye etmelidir. Retinis
pigmentosa dahil bilinen kalitsal dejeneratif retinal bozuklugu olan hastalar, klinik
arastirmalara alinmamistir ve bu hastalarda VAPOXANT kullanimi1 6nerilmemektedir.

Tadalafilin pazarlama sonrasi deneyiminde, retinal ven okliizyonu ¢ok seyrek olarak
bildirilmistir. Tadalafil ve retinal ven okliizyonu arasindaki nedensellik iliskisi
arastirllmamistir. Doktorlarin, 6zellikle yasl, kan viskozitesi artmis hastalarda retinal ven
okliizyonu riskinin daha yiiksek olduguna dikkat etmeleri gerekir.

VAPOXANT dahil olmak tizere, PDES inhibitorleri ve alfa-adrenerjik bloker ajanlar, kan
basincini diisiirticii etkileri olan vazodilatorlerdir. Birlikte kullanimlari hipotansiyona neden

olabilir. Bu yiizden tadalafil ve doksazosin kombinasyonuodnerilmemektedir.

VAPOXANT’m giiclii CYP3A4 Inhibitérleri (ketokonazol, ritonavir) veya indiikleyicileri
(rifampisin) ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Prostasiklin ve analoglar1 ile tadalafilin birlikte kullanimina ait etkinlik ve giivenlilik
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kontrollii klinik ¢alismalarda ¢alisiimamistir. Bu yiizden birlikte kullanim durumunda azami
dikkat gosterilmelidir.

Bosentan tedavisi alan hastalarda tadalafil eklenmesinin sagladigi etkinlik tam olarak
gosterilmemistir.

VAPOXANT’ 1n diger PDES inhibitorleri ile birlikte alinmasinin giivenliligi ve etkinligi
arastirilmamigtir. VAPOXANT alan hastalara, PDES inhibitorlerini almamalar1 konusunda
bilgi verilmelidir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, artmis tadalafil maruziyeti (EAA), yetersiz klinik
deneyim ve diyaliz ile klerensi etkileme durumunun olmamasi nedeniyle VAPOXANT
kullanimindan kaginilmalidir.

VAPOXANT laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu t1ibbi {iriin her bir tablette 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarin tadalafil iizerine etkileri

Sitokrom P450 Inhibitorleri

Azol antifungalleri (6rn. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg/giin), tadalafilin tek basina alimina gore tadalafil (10 mg) egri
altindaki alan1 (EAA) 2 kat ve Cmaks degerlerini %15 artirdi. Ketokonazol 400 mg ile bu
oranlar 4 kat ve %22 artt.

Proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir)

Sitokrom P4503A4, 2C9, 2C19 ve 2D6 inhibitorii Ritonavir (glinde 2 kez 200 mg), tadalafil
EAA degerlerini 2 kat artiririrken, Cmaks degerlerinde herhangi bir degisiklige yol agmadi.
Ritonavir (giinde 2 kez 500 mg veya 600 mg) tadalafil EAA’y1 %32 artirirken Cmaks
degerlerini %30 azaltt1.

Sitokrom P450 indiikleyicileri

Endotelin-1-reseptor antagonistleri (6rn. bosentan)

Bosentan (gilinde 2 kez 125 mg), CYP2C9 ve CYP3A4 substrat1 ve CYP3A4, CYP2C9 ve
muhtemelen CYP2C19’un orta diizeyde indiikleyicisi, tadalafil EAA degerlerini %42 ve
Cmaks degerlerini %27 azaltti. Tadalafil’in etkinligi bosentan tedavisi altindaki hastalarda
tam olarak gosterilmemistir.

Tadalafilin diger endotelin-1-reseptdr antagonistleri ile kombinasyonundaki etkinlik ve
giivenilirlik incelenmemistir.

Antimikrobiyal ajanlar (6rn. rifampisin)
Sitokrom P4503A4 indiikleyicisi Rifampisin (600 mg/giin), tadalafilin tek basina alimina
gore tadalafil egri altindaki alan1 (EAA) %88 ve Cmaks degerlerini %46 azaltt1.



Tadalafilin diger ilaclar iizerine etkileri

Nitratlar

Klinik farmakoloji calismalarinda tadalafil (5,10, 20 mg), nitratlarin hipotansif etkisini
arttirmigtir. Nitrat uygulamasinin yasami tehdit edici bir durumda tibbi olarak gerekli kabul
edildigi VAPOXANT alan bir hastada, nitrat uygulamasi diisiiniilmeden Once,
VAPOXANT’1n son dozundan sonra en az 48 saat gegmelidir. Bu ylizden, VAPOXANT,
organik nitratin herhangi bir formunu kullanan hastalarda kullanilmamalidir.

Antihipertansifler (kalsiyum kanal blokorleri dahil)

Doksazosin (giinde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (5 mg giinliik doz ve 20 mg tek doz) birlikte
uygulanmasi, alfa blokoriin kan basinci diisiiriicii etkisini belirgin sekilde artirmaktadir. Bu
etki en az 12 saat slirmektedir ve senkopa yol acabilecek sekilde semptomatik olabilir. Bu
yilizden bu kombinasyon 6nerilmemektedir.

Smirli sayida saglikli goniilliilerle gerceklestirilen etkilesim caligmalarinda, bu etkiler
alfuzosin veya tamsulosin ile gozlenmemistir.

Klinik farmakoloji g¢alismalarinda, tadalafilin (10 ve 20 mg) antihipertansif ajanlarin
hipotansif etkilerini artirma potansiyeli incelenmistir. Tadalafilin bu ajanlar ile birlikte
kullanilmast sonucu, kan basincinda gozlenen azalma genellikle ¢cok az ve klinik olarak
Oonemi yoktur (doksazosin haric).

Alkol

Tadalafil (10 mg veya 20 mg) ile alkoliin birlikte aliminda alkol konsantrasyonlari
etkilenmedi. Ayrica, tadalafil konsantrasyonunda da herhangi bir degisiklik gézlenmedi.
Tadalafil (20 mg) alkoliin kan basincinda olusturdugu azalmay1 giiglendirmedi ancak bazi
vakalarda postural sersemlik ve ortostatik hipotansiyon gozlendi. Alkoliin kognitif
fonksiyonlardaki etkisi tadalafil kullanimi ile artig gostermedi.

CYP1A2 substratlar: (6rn. teofilin)
10 mg tadalafil, teofilin (non-selektif fosfodiesteraz inhibitorii) ile birlikte uygulandiginda
farmakokinetik etkilesim gozlenmedi. Tek gozlenen farmakodinamik etki kalp atim hizinda
gozlenen ufak artis idi (3,5 atim /dak).

CYP2C9 substratlar: (6rn. R-varfarin)

Tadalafil’in (10 mg ve 20 mg) S-varfarin veya R-varfarin EAA degerleri iizerine belirgin
etkisi yoktur. Varfarin ile gozlenen protrombin zamanindaki degisiklik iizerine tadalafilin
herhangi bir etkisi yoktur.

Asetil salisilikasit
Tadalafil (giinde bir kere 10 mg ve 20 mg) asetil salisilikasitin neden oldugu kanama
zamanindaki artig1 hizlandirmamaktadir.

P-glikoprotein substratlar: (6rn. digoksin)
Tadalafil ile (glinde bir kere 40 mg) birlikte uygulama, saglikli deneklerde digoksin
farmakokinetigini anlamli derecede degistirmemistir.



Oral kontraseptifler

Kararli durumda tadalafil (40 mg giinde bir kez) , tek basina etinildstradiol ve plasebo
birlikte alinmasina gore etinildstradiol EAA ve Cmaks degerlerini %26 ve %70 artird:.
Tadalafil’in levonorgestrel iizerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir iligkisi olmamustir.

Terbutalin

Etinilostradiol ile gdzlenen EAA ve Cmaks degerlerinde gozlenen artisin benzeri terbutalin
oral alimi ile de gozlenebilir. Tadalafil ile barsakta sulfasyonun engellenmesi ile iligkisi
olabilir, bu bulgunun klinik kanit1 agik degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altindaki hastalarda ilag etkilesimlerine dair veri olusturulmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tadalafil i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin sinirli sayida klinik veri mevcuttur.
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararhi etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda tadalafil kullanimi ile ilgili veriler kisithidir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, gebelik/embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu géstermemektedir.

Onlem olarak tadalafil’in gebelik sirasinda verilmemesi dnerilir.
Laktasyon donemi

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda tadalafilin anne siitiine gegtigi gosterilmistir. Emzirme
doneminde tadalafil kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek ve disi siganlarda yapilan caligmalarda fertilite iizerinde herhangi bir bozukluk
gozlenmemistir. Giinde 25 mg/kg ve daha fazla tadalafil dozunun 6-12 ay boyunca verildigi
kopeklerde spermatogenezde azalmayla sonuclanan 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 yiriitiilen caligmalar sonucunda



sperm sayist ve konsantrasyonunda klinik olarak anlaml diisiis bulunmamistir (bkz. béliim
5.1).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler i¢in hig¢bir calisma yapilmamistir. Klinik
calismalarda plasebo ve tadalafil alanlarda bag donmesi vakalarinin siklig1 benzerlik gosterse
de, VAPOXANT alan hastalar araba ve makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

40 mg tadalafil ile en yaygin olarak (>%10) bildirilen yan etkiler; bas agrisi, bulanti, sirt
agrisi, dispepsi, ates basmasi, miyalji, nasofarenjit, ve agridir. Bildirilen yan etkiler gecici
ve genellikle hafif-orta diizeydedir. 75 yas {istii hastalarda istenmeyen etki verileri sinirhidir.

Asagida listelenen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ sinifina gére ve mutlak siklik
olarakverilmistir. 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 hastalhiklar

Yaygin: hipersensitivite reaksiyonlarr®

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: bas agris1’

Yaygin: migren’

Yaygin olmayan: kasilmalar®, gecici amnezi®
Bilinmiyor': inme (hemorajik olaylar dahil)

Goz hastaliklan
Yaygin: bulanik gérme

Bilinmiyor': Arteritik olmayan anterior iskemik noropati (NAION), retinal vaskiiler okliizyon,
gorme alani defekti

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor!: ani isitme kayb1®

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: gogiis agrisi?, carpmti>>

Yaygin olmayan: ani kardiyak 6liim>°, tagikardi*>

Bilinmiyor': stabil olmayan angina pektoris, ventrikiiler aritmi, miyokard infarktiisii?

Vaskiiler hastaliklar

Cok Yaygin: ates basmast
Yaygin: hipotansiyon

Yaygin olmayan: hipertansiyon



Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: nasofarenjit (nazal konjesyon, sinus konjesyonu ve rinit dahil)
Yaygin: burun kanamasi

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: bulanti, dispepsi (abdominal agri/rahatsizlik dahil)
Yaygin: kusma, gastrodzofajeal reflii

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: dokiintii

Yaygin olmayan: iirtiker’, hiperhidroz (terleme) °
Bilinmiyor': Stevens-Johnson sendromu, eksfoliyatif dermatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin: miyalji, sirt agrisi, ekstremitelerde agri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: artmis uterus kanamas*
Yaygin olmayan: priapizm’
Bilinmiyor!: uzamis ereksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: yiiz 6demi, gogiis agrisi?
(1) Olaylar ruhsatlandirma ¢alismalarinda bildirilmemistir ve mevcut verilerden tahmin
edilemeyebilir. Advers olaylar erektil disfonksiyon tedavisinde tadalafili kullanimu ile
ilgili pazarlama sonrasi veya klinik ¢aligma verilerinden dahil edilmistir.

(2) Buadvers olaylarin bildirildigi hastalarin biiyiik kisminda kardiyovaskiiler risk faktorleri
mevceuttu.

(3) Dahil edilen asil MedDRA terimleri abdominal rahatsizlik, karin agrisi, alt karin agrisi,
iist karmn agris1 ve mide rahatsizligidir.

(4) Menoraji, metroraji, hemometroraji veya vajinal hemoraji gibi anormal/asir1 menstriiel
kanama raporlarini dahil etmek i¢in kullanilan klinik MedDRA olmayan terim.

(5) Advers reaksiyonlar, erektil disfonksiyon tedavisinde tadalafil kullanimi ile ilgili
pazarlama sonrasi veya klinik ¢alisma verilerinden dahil edilmistir; ve ek olarak tahmin
sikliklar1 tadalafilin 6n plasebo kontrollii ¢alismalarinda advers reaksiyon gosteren 1 veya
2 hastaya dayanarak olusturulmustur.

(6) Isitmede ani azalma veya ani kayip, tadalafil dahil olmak iizere tiim PDES inhibitdrlerinin
kullanildig kiigiik sayida pazarlama sonrasi ve klinik ¢aligma vakalarinda bildirilmistir.

(7) Bkzbolimc

c. Sec¢ilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Basg agris1 en sik bildirilen advers reaksiyondur. Bas agris1 tedavinin baginda olusabilir ve tedavi
ettigi durumda bile zaman iginde azalir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik Snem
tagimaktadir. 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

Saglikli deneklere 500 mg’a kadar tekli dozlar; erektil islev bozuklugu olan erkek
hastalara 100 mg’a kadar ¢coklu dozlar verilmistir. Advers reaksiyonlar, diisiik dozlarda
goriilenlere benzerdir.

40 mg’in tizerindeki dozlar, pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda
arastirtlmamistir. Doz asimi vakalarinda, gereken sekilde standart destekleyici
onlemler uygulanmalidir. Hemodiyaliz tadalafil eliminasyonuna 6nemsenmeyecek
kadar az katki yapar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar
ATC kodu: G0O4BE08

Tadalafil, siklik guanozin monofosfat (cGMP) bozunmasindan sorumlu enzim olan
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5)’in potent ve selektif (segici) inhibitoriidiir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), vaskiiler endotelyum tarafindan saliverilen nitrik
oksitin bozulan salinimi ve bunu izleyen pulmoner vaskiiler diiz kastaki cGMP
konsantrasyonlarinda azalma ile iligkilendirilmektedir. PDES, pulmoner damar yatagindaki
baskin fosfodiesterazdir.

Tadalafil ile PDE5’in inhibisyonu, cGMP konsantrasyonlarini artirir ki bu da, pulmoner
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesini ve pulmoner vaskiiler yatagin vazodilatasyonunu
saglar.

In vitro calismalar, tadalafilin secici PDES inhibitérii oldugunu ortaya gikarmistir.
PDES, vaskiiler diiz kasta, viseral diiz kasta, korpus kavernosumda, iskelet kasinda,
trombositlerde, bobrekte, akcigerde, serebellumda ve pankreasta bulunur.

In vitro ¢alismalar, tadalafilin etkisinin, diger fosfodiesterazlara kiyasla, PDES5'te ¢ok daha
etkili oldugunu ortaya koymustur. Bu caligmalar tadalafilin kalpte, beyinde, kan hiicrelerinde,
karacigerde, 16kositlerde, iskelet kasinda ve diger organlarda bulunan PDE1, PDE2, PDE4 ve
PDE7 enzimlerinde goriilene gore, PDES'te >10.000 kat daha etkili oldugunu ortaya
cikarmistir.

Tadalafil kalpte ve kan hiicrelerinde bulunan bir enzim olan PDE3’e gore, PDES'te ¢ok daha
etkilidir. Bunun yani sira, tadalafil, retinada bulunan ve fototransdiiksiyondan sorumlu olan
PDE6’e gore, PDES’te 700 kat daha etkilidir.

Tadalafil, PDE7, PDES8, PDE9 ve PDE10’e gore, PDE5’te >10.000 kat daha etkilidir.

Tadalafil, PDE5'te, PDE11’in bilinen dort formundan ikisi olan PDE11A1 ve PDE11A4 ile
gorlilenden sirasiyla 40 kat ve 14 kat daha etkilidir. PDE11, insan prostatinda, testislerde,
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iskelet kasinda ve diger dokularda bulunan bir enzimdir. In vitro tadalafil, terapétik araliktaki
konsantrasyonlarda, insan rekombinant PDE11A1’i ve bir dereceye kadar PDE11A4
aktivitelerini inhibe eder. Insanlarda PDE11 inhibisyonunun fizyolojik rolii ve klinik sonucu
belirlenmemistir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH) hastalarda etkinlik

PAH hastalig1 olan 405 hastanin katildig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii caligmada
hastalar tedavi gruplar (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg) veya plasebo almak tizere
randomize edildiler. izin verilen tedaviler bosentan ve kronik antikoagiilasyon, digoksin,
ditiretikler ve oksijendi. Hastalarin yaridan fazlasi (%53,3) bosentan tedavisi almaktaydi.
PAH etyolojileri biiyiik ¢ogunlukla idiyopatik PAH olarak bulunmus (%61) ve kolajen
vaskiiler hastalik ile iliskili i1di (%23,3).

Primer degerlendirme kriteri, baglangica gore 16. haftada 6 dakikalik yiiriime mesafesindeki
degisim idi. Yalnizca tadalafil 40 mg, protokolde tanimlanan anlamli farklilik olan plaseboya
gore 6 dakikalik ylirime mesafesinde 26 metrelik artisi basardi (p=0,0004). Yiiriime
mesafesindeki diizelme tedavinin 8. Haftasinda belirgindi. Vadi ila¢ konsantrasyonunu
gorebilmek amaciyla hastalar ilaglarini almalarini geciktirdigi 12. haftada 6 dakikalik ylirtime
mesafesinde belirgin iyilesme gozlendi (p<0,01).

16. haftada DSO fonksiyonel smiflandirmada iyilesme gdsteren hasta oranlar1 tadalafil 40 mg
ve plasebo gruplarinda benzerdi (%23 ve %21). 16 haftada klinik koétlilesme oranlar1 tadalafil
40 mg grubunda (%5, 79 hastadan 4’linde) plasebo grubundan (%16, 82 hastadan 13’iinde)
daha azdu.

Uzun dénemli tedavi

Plasebo kontrollii ¢caligsmadaki 357 hasta uzun dénem olarak ¢alismaya devam ettiler. Bu
hastalarin 311’1 tadalafil ile en az 6 ay ve 293’1 1 y1l devam ettiler. Bu hastalarda 1. yildaki
stirvi oran1 %96,41di. Ayrica tadalafil ile 1 yil takip sonunda 6 dakikalik yiirlime mesafesi ve
DSO fonksiyonel siniflandirmast stabil idi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler:
Genel ozellikler

Emilim:

Tek oral doz uygulamadan sonra, tadalafilin maksimum gozlemlenen plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) 2 ila 8 saat arasinda (ortalama deger 4 saat) bir siirede
ulasilmaktadir. Tadalafilin oral doz uygulamasindan sonraki mutlak biyoyararlanimi tayin
edilmemistir.

Tadalafilin emilim hiz1 ve miktar1 gidalardan etkilenmemektedir; bu nedenle VAPOXANT
a¢ yada tok karnina alinabilir. Dozlama zamani (tek doz 10 mg uygulamasini takiben sabah
veya aksam) emilimin hiz1 ve orani {izerine klinik belirginetkigdstermedi.

Dagilim:

Oral uygulamadan sonraki ortalama goriinen dagilim hacmi yaklasik 77 L’dir ki bu da,
tadalafilin dokulara dagildigin1 géstermektedir. Terapotik konsantrasyonlarda, plazmadaki
tadalafilin %94°ii proteinlere baglidir. Proteinlere baglanma bozulmus renal fonksiyondan
etkilenmez. Uygulanan dozun 9%0,0005°den daha az1 saglikli goniillerin semeninde
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goziikkmektedir.
Metabolizma:

Tadalafil baskin olarak CYP3A4 tarafindan bir katekol metabolitine metabolize olur.
Katekol metaboliti, sirasiyla metilkatekol ve metilkatekol glukuronid konjugatt meydana
getirmek i¢in kapsamli metilasyona ve glukuronidasyona ugrar. Dolasan ana metabolit,
metilkatekol glukuroniddir. Bu metabolit PDES {izerinde tadalafilden en az 13.000 kat daha
az etkilidir.

Metilkatekol konsantrasyonlari, glukuronid konsantrasyonlarinin %10’ undan azdir. In vitro
veriler, metabolitlerin gdzlemlenen metabolit konsantrasyonlarinda farmakolojik olarak
aktif olmas1 beklenmemektedir.

Atilim:

Saglikli deneklerde tadalafilin ortalama oral klerensi saatte 3.4 L ve ortalama terminal
yarilanma Oomrii 16 saattir. Tadalafil, baskin olarak inaktif metabolitler seklinde temelde
disk1 (dozun yaklasik

%61°1) ve daha az miktarda idrar (dozun yaklasik %36°s1) yoluyla atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yashlar: 10 mg'lik bir dozdan sonra saglikli erkek yasli deneklerde (65 yas veya {istii),
yaslart 19 ila 45 arasinda degisen saglikli deneklerde gozlemlene kiyasla tadalafilin daha
diisiik oral klerensi gozlenmis ve Cmaks’1 etkilemeden %25 daha yiiksek bir maruziyet
(EAA) meydana gelmistir. Yasa bagli olarak olusan bu etki klinik olarak anlamli degildir ve
bir doz ayarlamasi gerektirmemektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Tek doz tadalafilin (5 ila 20 mg arasi1) kullanildigi klinik
farmakoloji ¢caligmalarinda, hafif (kreatinin klerensi dakikada 51 ila 80 mL arasinda) veya
orta siddette (kreatinin klerensi dakikada 31 ila 50 mL arasinda) bobrek yetmezligi olan
deneklerde ve son donem bdbrek yetmezligi olan diyalizdeki deneklerde tadalafil maruziyeti
(EAA) iki katina ¢ikmistir. Hemodiyalizdeki deneklerde, Cmaks degeri saglikli deneklere
oranla % 41 daha yiiksek ¢ikmistir. Hemodiyaliz tadalafil eliminasyonuna dnemsenmeyecek
kadar az katki yapmaistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar: Klinik farmakoloji ¢aligmalarinda, hafif veya orta
siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya B Sinifi) olan deneklerde tadalafil
maruziyeti (EAA), 10 mg’lik doz uygulandiginda saglikli deneklerde goriilen maruziyete
benzerdir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, 10 mg’dan yliksek dozlara iligkin hi¢bir veri
mevcut degildir. Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh C Sinifi) olan deneklere iligkin
veriler yetersizdir. Bu nedenle tadalafilin bu hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Diabetes mellituslu hastalar: Diabetes mellituslu hastalarda, 10 mg tadalafil dozundan sonra
maruziyet (EAA) saglikli goniillillerin EAA degerlerinden yaklasik %19 azalmistir. Bu
farklilik doz ayarlanmasini gerektirmemektedir.

Cinsiyet: Saglikli kadin ve erkek deneklerde, tekli ve ¢oklu tadalafil doz uygulamasindan
sonra, maruziyette klinik olarak anlamli higbir fark goézlemlenmemistir. Doz ayarlama
gerekli goriilmemistir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

2.5’tan 20 mg’a kadar degisen bir doz araliginda, tadalafil maruziyeti (EAA) saglikh
deneklerde doz orantisal olarak artmaktadir.

20 ile 40 mg arasinda tadalafil uygulanan PAH 1 hastalarda, yaklasik olarak 1.5 kat daha
yiiksek EAA gozlemlenmistir ki bu da, tiim 2.5 ile 40 mg doz aralifindaki maruziyette
orantisaldan daha diisiik bir artis1 gdstermektedir.

Giinde bir kere 20 ve 40 mg tadalafil doz uygulamasi sirasinda, kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 5 giin i¢inde ulasilmigtir ve maruziyet tek dozdan sonra goriilenden
yaklasik

1.3 kat daha fazladir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Gilinde 1000 mg/kg’a kadar olan tadalafil dozlarinda ila¢g uygulanmis olan sigan ya da
farelerde, teratojenisite, embriyotoksisite veya fototoksisiteye dair higbir kanit
bulunmamaktadir. Siganlar iizerinde yapilmis 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
yaklasik 18 kat1 kadardir.

Erkek ve disi si¢anlarda higbir fertilite bozuklugu goriilmemistir. 6-12 ay boyunca, giinde
25mg/kg (tek bir 20 mg’lik doz verilen insanlardaki maruziyetin en az 3 kati1 fazla
maruziyetle [3.7-18.6 aralig1] sonucglanacak sekilde) ve iizeri dozlarda tadalafil verilen
kopeklerin bazilarinda spermatogenezde azalmayla sonuglanan seminifer tiibiil epitelinde
regresyon meydana gelmistir (bkz. boliim 5.1).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz anhidrus (inek siitii kaynakl1)
Kroskarmeloz sodyum
Sodyum laurilsiilfat
Hidroksipropilseliiloz
Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Opadry® II Sar1 31K32498
- Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
- Hipromelloz (E464)
- Demir oksit sar1 (E172)
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- Demir oksit siyah (E172)
- Triasetin

- Titanyum dioksit (E171)
6.2 Gegcimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
VAPOXANT 20 mg Film Kapli Tablet, Alu-PVC/PE/PVDC blister ambalajlarda 60 film
kapli tablet olarak kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’

ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Bagcilar / istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2025/119

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 20.03.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI
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