KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZYDENA® 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde

Udenafil 100 mg
Yardimc1 maddeler

Laktoz 87.5 mg
Sunset Yellow FCF 0.0372 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.

ZYDENAP®, bir yiiziinde 100 diger yiiziinde ise Z h' isareti baskili, agik turuncu renkte, film
kapli oval tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ZYDENAP, yeterli bir seksiiel performans icin gerekli penil ereksiyonun saglanamamasi veya
stirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun tedavisinde endikedir.
ZYDENA® nin etkili olabilmesi i¢in seksiiel stimulasyon gereklidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetigkinler (Sadece 18 yas iizeri erkekler):

Hastalarin ¢ogu i¢in, tavsiye edilen ZYDENA® baslangi¢ dozu, cinsel aktiviteden yaklasik 30
dakika ila 12 saat Once oral yoldan alinan 100 mg’lik dozdur. 100 mg’lik doza gdsterilen yan
etkiler de dahil, hastada ilacin bireysel etkinligi ve tolerabilitesi hakkinda dikkatli bir
degerlendirme yapilarak ilacin dozu giinde 200 mg’a yiikseltilebilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tavsiye edilen maksimum doz siklig1 giinde bir keredir.

ZYDENAP® i¢in énerilen doz asilmamalidir.
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Uygulama sekli:

ZYDENA® a1z yolu ile kullanilir.
ZYDENAP® bir bardak su ile, a¢ ya da tok karnina almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan erkek hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Hafif karaciger yetmezligi olan (Child Pugh sinif A) hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Popiilasyona yonelik spesifik ¢aligmalar bulunmamasindan dolayi, ZYDENA®’ nin siddetli
hepatik yetmezligi veya orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
ZYDENA® nin giivenlilik ve etkililik, sadece 18 yas ve iizeri erkeklerde kanitlanmustir. 18
yas alt1 kullanimi1 kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iizerindeki erkek hastalarda doz kontrolii ve ayarlamasi yapmak gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilesenlerinden herhangi birisine karsi bilinen asirt duyarliligi olan hastalarda ZYDENA®
kullanim1 kontrendikedir.

ZYDENA® nin gebelikte kullanimi kontrendikedir

ZYDENA® nin akut ve kronik nitratlarm hipotansif etkilerini kuvvetlendirdigi gosterilmistir;
bundan otiirli, herhangi bir formda nitrik oksit dondrleri, organik nitratlar veya organik
nitritlerle birlikte ve eszamanli olarak, diizenli veya aralikli olarak kullanilmasi
kontrendikedir. Gliseril trinitrat, isosorbid tuzlari, sodyum nitroprussid, amil nitrit, nicorandil
veya organik nitratlarla birlikte kullanilmamalidir.

ZYDENA®, kardiyovaskiiler risk faktorleri sebebiyle cinsel iliskiye girmesi tavsiye
edilmeyen erkeklerde (yani, tan1 konulmus kalp yetmezligi ve stabil olmayan angina pectoris
gibi ciddi ve 6nemli kardiyovaskiiler hastaliklar1 bulunan hastalarda) kontrendikedir.

ZYDENA®, erektil disfonksiyon ile birlikte daha énceden gegirilmis non-arteritik anterior
iskemik optik noropati (NAION) atag1 olan hastalarda kontrendikedir.

Potent sitokrom P450 (CYP) 3A4 inhibitorleri (HIV proteaz inhibitorleri indinavir ve
ritonavir) kullanan hastalar, konjenital uzun QT sendromu olan hastalar veya QT intervalini

uzatan ilag¢ kullanan hastalarda kontrendikedir.

Guanilat Siklaz uyaricilariin hipotansif etkilerini artirabileceginden Guanilat siklaz uyaricisi
(riociguat) ve ZYDENA® nin birlikte kullanimi kontrendikedir.
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Asagida sayilan hasta alt-gruplarinda da udenafilin giivenilirligi aragtirllmamistir; bundan
dolay1, bu alt-gruplarda kullanimi hakkinda ek bilgiler elde edilene kadar udenafilin bu
hastalarda kullanilmasi kontrendikedir: siddetli hepatik ve bdbrek yetmezlik, hipotansiyon
(kan basinct < 90/50 mmHg), hipertansiyon (kan basinci > 170/110 mmHg), yeni gegirilmis
inme, miyokard enfarktiisii veya koroner arter bypass cerrahisi gegirenlerde (son 6 ayda) ve
retinitis pigmentosa gibi bilinen herediter dejeneratif retinal bozukluklar (bu hastalarin az bir
kisminda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklugu vardir).

ZYDENA® ile birlikte erektil disfonksiyon tedavisinde kullanlan diger tedavilerle
kombinasyonun etkililigi ve giivenliligi incelenmediginden bu kombinasyonlar
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Erektil disfonksiyonu teshis etmek, altta yatan potansiyel sebepleri ve uygun tedaviyi
belirlemek i¢in hastanin kapsamli bir tibbi tarihge calismasi ve fiziksel muayene yapilmalidir.

Doktorlar, hastalarinin kardiyovaskiiler durumunu da degerlendirmelidirler, ¢ilinkii cinsel
aktiviteyle baglantili potansiyel kardiyak riskler s6z konusudur. ZYDENA® da dahil, erektil
disfonksiyon tedavi ajanlari, genellikle, altta yatan kardiyovaskiiler sorunlar1 sebebiyle cinsel
aktiviteye girmeleri tavsiye edilmeyen erkeklerde kullanilmamalidirlar.

Son 6 ayda inme, serebral hemoraji veya miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda Zydena
kullanilmamalidir. Daha o©nceden gecirilmis inme, serebral hemoraji veya miyokard
infarktiisii olan hastalarda kullanimi durumunda kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ok iyi bir sekilde
kontrol edilmelidir.

Doktorlar, hastalarina, bir gozde veya her iki gozde de ani gérme kaybi olmasi halinde
ZYDENA® da dahil tiim PDES5 inhibitorlerini kullanmaya derhal son vermelerini ve bir tip
kurumuna basvurmalarin1 dnermelidirler. Béyle bir olay, ZYDENA® disinda tiim PDES5
inhibitorlerinin  kullanimiyla zamansal olarak baglantis1 kurulan ve pazarlama-sonrasi
raporlarda nadiren rapor edilen kalici gérme kaybi1 da dahil olmak iizere goérme yetisinde
azalmanin bir sebebi olan non-arteritik anterior iskemik optik ndropatinin (NAION) bir
belirtisi olabilir. Bu olaylarin dogrudan dogruya PDES inhibitorlerinin kullanimiyla m1 yoksa
bagka faktorlerle mi baglanti olduklarini tespit etmek miimkiin degildir. Doktorlar, daha 6nce
bir gozlerinde NAION gecirmis bulunan kisilerde NAION riski artis1 konusunu ve bu kisilerin
PDES inhibitorleri gibi vazodilatorlerin kullanimindan olumsuz etkilenip etkilenmedikleri
konusunu da hastalarla tartismalhidirlar. (bkz. Kontrendikasyonlar) ZYDENA®, daha 6nceden
bir Non-Arteritik Anterior Iskemik Optik Néropati (NAION) episodu gegirmis ve erektil
disfonksiyonu olan erkek hastalara da tavsiye edilmez.

Doktorlar, hastalarina, bir kulakta veya her iki kulakta da ¢inlama ve bas donmesinin eslik
edebilecegi ani isitme kaybi veya sagirlik olmasi halinde ZYDENA® da dahil tiim PDES5
inhibitorlerini kullanmaya derhal son vermelerini ve bir tip kurumuna basvurmalarini
onermelidirler.

Proliferatif diabetik retinopati, aktif gastrodzofajeal reflii hastaligi veya refli 6zofajit ile
iliskili hiatus hernisi olan hastalarda Zydena dikkatli kullanilmalidir.
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Kontrol altinda olmayan diyabetik hastalarda Zydena’nin etkinlik ve giivenliligi
calisilmamustir.

ZYDENA®nin kan basincinda gegici diisiislere yol acan sistemik vazodilatdr dzelliklere
sahip bulundugu gosterilmistir. Cogu hastada bu durumun ilgili sonuglar1 azdir ya da hig
yoktur. Fakat doktorlar udenafil vermeden Once, altta yatan belirli durumlara sahip hastalarin,
ozellikle cinsel aktiviteyle kombine durumlarda bu vazodilator etkilerden olumsuz etkilenip
etkilenmeyeceklerini géz onlinde bulundurmalidirlar. Vazodilatorlere kars1 duyarliligi artmis
hastalar arasinda, sol ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonlar1 (6rnegin, aort stenozu, hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopati) bulunan hastalar ya da kan basincinin otonomik kontroliinde ciddi
bozulma ile kendini gosteren nadir bir sendrom olan multipl sistem atrofisi olanlar
bulunmaktadir.

Erektil disfonksiyonda kullanilan ajanlar penisin anatomik deformasyonlarinda (angiilasyon,
kavernosal fibrosis veya Peyronie’s hastaligi gibi) veya priapizme sebep olabilecek
predisposze durumlarda (orak hiicre anemisi, multipl miyelom veya losemi gibi) dikkatli
kullanilmalidirlar.

Ozelikle yasli, kan vizkozitesi artmis hastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir.

4 saatten daha uzun siiren ereksiyonlar ve priapizm (siiresi 6 saatten fazla devam eden agrili
ereksiyonlar), ZYDENA® ile yapilan klinik ¢alismalarda gdzlemlenmemis olmasina ragmen,
bu siniftaki bilesikler hakkinda seyrek de olsa bu tip raporlar alinmaktadir.

Bu nedenle, 4 saatten daha uzun siiren ereksiyonlarda hastanin acil tibbi yardim ve destek
istemesi gerekir. Priapizm, hemen tedavi edilmezse erektil dokuda ve erektil fonksiyonda geri
dontisii olmayan hasara yol agabilir.

ZYDENA®, afrodizyak bir ila¢ ya da bir cinsel uyarici olmadigindan dolay1, sadece erektil
disfonksiyon sorunu bulunan hastalarin tedavisi i¢in kullanilmalidir.

Omurilik yaralanmasi olan, radikal prostatektomi veya pelvik cerrahi uygulanmig olan,
hiposeksiiel arzusu bulunan, kanser tedavisi géren ve antikoagiilan ila¢ alan hastalarda
ZYDENA® nin etkileri hakkinda bir arastirma yapilmamustir.

Bobrek/karaciger yetmezligi

Orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, EAA arttigindan ve yeterli klinik ¢alisma
olmadigindan ZYDENA® &nerilmemektedir. Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
etkinlilik ve glivenliligi calistimamistir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan (SGOT, SGPT normal iist limitin 3 katindan daha fazla)
veya bobrek yetmezligi olan (serum kreatinin>2,5 mg/dL) hastalarda ZYDENA® hekim
kontroliinde dikkatli uygulanmalidir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Cocuklar: ZYDENA® nin giivenlilik ve etkililigi, sadece 18 yas ve iizeri erkeklerde
kanitlanmistir.

ZYDENA® yardimc1 madde olarak laktoz icermektedir. Nadir kalittimsal galaktoz intoleranst,

Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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Bilesimindeki sunset yellow FCF’den dolayi alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
o Diger ilaglarin ZYDENA® nin plazma konsantrasyonu iizerine etkileri:

- In vitro galismalar: Udenafil metabolizmasi, baslica sitokrom P450 (CYP)
izoformu 3A4 ile diizenlenmektedir. Bu nedenle, bu enzimlerin inhibit6rii olan
maddelerin udenafilin plazma konsantrasyonunu artirmasi beklenir. insanlarda
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, indinavir, simetidin, eritromisin ve greyfurt
suyu bilinen temsilci CYP450 3A4 inhibitorleridir.

- In vitro ¢alismalar: Ketokonazol (400 mg), saghkli goniilliilere ZYDENA®
(100 mg) ile eszamanh verildiginde udenafil EAA ve Cmaks degerlerinde
strastyla %212 ve %85 oranlarinda artiglar meydana gelmistir.

- Bu konuda etkilesim g¢aligmalar1 yapilmamis olmasina ragmen, udenafilin
itrakonazol, simetidin, eritromisin ve greyfurt suyu gibi baska CYP450 3A4
inhibitorleriyle  birlikte  eszamanli  verilmesinin ~ udenafil ~ plazma
konsantrasyonunu artirmasi beklenmektedir. Bundan dolayi, birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

- Kuvvetli ve etkili CYP450 3A4 inhibitorleri olan HIV proteaz inhibitdrleri
ritonavir veya indinavir ile udenafilin eszamanli verilmesi, udenafil plazma
konsantrasyonunda istatistiksel agidan anlamli bir artisa yol acar. Bundan
dolay1i, bu ilaglarin birlikte verilmeleri tavsiye kontrendikedir (Bkz.
Kontrendikasyonlar).

- Ayrica ve ek olarak, deksametazon, rifampin ve antikonvulsanlar
(karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital) gibi CYP450 3A4 indiikleyicileri,
udenafil metabolizmasini hizlandirabilir ve udenafil plazma konsantrasyonunu
azaltabilirler.

- Udenafilin (200 mg) alkolle (0.6 g/kg; ortalama maksimum kan alkol
seviyeleri %0.088) birlikte eszamanli verilmesi, alkoliin kan basinci ve kalp
atim hiz1 tizerindeki etkilerini artirmamistir. Udenafil farmakokinetigi alkolden
etkilenmemistir. Buna ragmen, doktorlar kalp atim hizinin artmasi, kan
basincinin diismesi, bas donmesi, miyalji ve ortostatik sendrom gibi olasi
semptomlar hakkinda hastalarin1 bilgilendirmelidirler, ¢iinkii hem udenafil
hem de alkoliin hafif vazodilator 6zellikleri vardir.

0 Guanilat Siklaz uyaricilarinin hipotansif etkilerini artirabileceginden Guanilat siklaz
uyaricisi (riociguat) ve ZYDENA® nin birlikte kullanimi kontrendikedir.

0 Udenafil (30 mg/kg p.o.) si¢anlara nitrogliserin (2,5 mg/kg i.v.) ile birlikte eszamanli
verildiginde, udenafil farmakokinetigi etkilenmemistir. Buna ragmen, nitrogliserinin
kan basincimi diigiiriicii etkisinden dolay1, udenafilin nitrogliserin ile eszamanl
kullanilmasi tavsiye kontrendikedir.
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0 Siganlara amlodipin besilat (5 mg/kg, 3 giin, p.o.) verildiginde, kan basinci istatistiksel
acidan anlaml diizeyde diismiistiir. Bundan dolay1, udenafil ile amlopidin besilatin
eszamanli kullanilmas1 dikkatle degerlendirilmesi gereken bir konudur.

0 ZYDENA® (200 mg) saglikli goniillilere 0.4 mg tamsulosin ile eszamanl
verildiginde, ortalama ayakta sistolik kan basinci 4 mmHg (maksimum) diismiistiir. 28
denekten 4 tanesinde gegici olarak 85 mmHg’nin altinda bir ayakta sistolik kan basinci
goriilmiis olmasimma ragmen, deneklerin hi¢ birisinde semptomatik hipotansiyon
gelismemistir. ZYDENA® ve alfa-blokerlerin birlikte giivenli bir sekilde verilip
verilemeyecekleri hakkinda bir calisma yapilmamistir. Buna ragmen, bu iki ilag
simifinin ikisi de kan basincini diisiiriicii etkileri bulunan vazodilatorler olarak etki
ettikleri icin, hastalarin bu konuda uyarilmalar1 gerekir. Baz1 hastalarda, ZYDENA®
da dahil PDES inhibitorlerinin alfa-blokerlerle birlikte eszamanli kullanilmalar
semptomatik hipotansiyona yol acabilir; bundan dolayi, birlikte eszamanli tedavinin
sadece hastalar alfa-blokerlerle veya PDES inhibitoriiyle tedavide stabil olduklarinda
yapilmasi ve bu stabilitenin gézlemlendigi en diisiik dozla baslatilmasi gerekir. PDES
inhibitorleri ve alfa-blokerlerin birlikte kombinasyon halinde kullanilmasinin
giivenliligi; hipovolemi ve diger anti-hipertansiyon ilaglar1 da dahil cesitli
degiskenlerden etkilenebilir.

0 Sicanlara bir haftalik omeprazol (30 mg/kg) tedavisinden sonra ZYDENA® (30
mg/kg) verildiginde, udenafilin Cmaks ve EAA degerleri sirastyla yaklasik %30 ve
%37 oranlarinda artmustir.

0 ZYDENA®nm diger ilaglar iizerindeki etkileri: Udenafil, sitokrom P450 izoformlar
olan 1A2, 2A6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4’lin zayif bir inhibitoriidiir (2D6
icin ICso = 67,7 umol/L hari¢ ICso > 200 pM). Tavsiye edilen dozlarin ardindan
udenafil’in pik plazma konsantrasyonu yaklasik 2,2 uM diizeyinde oldugunda,
ZYDENA® nin bu izoenzimlere ait substratlarin klerensini degistirmesi beklenmez.

0 Saglikli goniillilerde ZYDENA® 200 mg ve dapoksetin 60 mg birlikte uygulamasinin
farmakokinetik ¢alismasinda EAA, tek basina uygulamalardaki EAA ile karsilastirildi.
2 ilag birbirini etkilemedi ve ZYDENA® ile dapoksetin Cmaks konsantrasyonlar
sirastyla yaklasik %13.,6 ve %16,3 azaldi. ZYDENA® ile ilgili bu degisiklikler klinik
olarak anlaml degildi.

0 ZYDENAY ile birlikte ve eszamanli kullanilmamas: gereken ilaclar arasinda herhangi
bir formda gliseril trinitrat (enjeksiyonluk, tabletler, spreyler veya yamalar), izosorbid
tuzlari, sodyum nitroprussid, amil nitrit, nikorandil veya organik nitratlar da
sayilabilir.

0 ZYDENA® ve diger erektil disfonksiyon tedavi ajanlari kombinasyonlarmnin etkililigi
ve giivenliligi hakkinda aragtirmalar yapilmamistir. Bundan 6tiirii, bu tip
kombinasyonlarin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X dir.
ZYDENA®, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ZYDENA®, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

Gebelik donemi
Zydena’nin gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol ac¢tigindan
stiphelenilmektedir. Zydena gebelik doneminde kontrendikedir (bkz kisim 4.3).

Sicanlar ve tavsanlarda yapilan embriyo fetal gelistirme ¢alismasinda, sadece yliksek udenafil
dozlarinda (300 mg/kg/giin ve 240 mg/kg/giin) ceninlerde iskelet varyasyonlari ve osifik
retardasyonlar gozlemlenmistir. Siganlara oral yoldan verilen udenafilin maternal fonksiyon
da dahil pre- ve post-natal gelisim iizerindeki etkilerini aragtirmak amacina yonelik ¢calismada,
300 mg/kg/glin doz seviyesinde 6lii dogumlar ya da yavrularda hiposomi gézlemlenmis ve
kaydedilmistir.

Laktasyon donemi
ZYDENA®, kadinlarin kullanimi i¢in endike degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi/fertilite lizerine bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Klinik ¢aligmalarda, bas donmesi ve géormede bulaniklik gibi advers etkiler rapor edildigi icin,
ZYDENA® alan hastalar araba ve makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

flaca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygim (> 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢cok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

ZYDENA® nin istenmeyen etkileri genellikle gecici ve hafif karakterdedir:

Asagidaki advers etkiler, 923 hastanin katildigi klinik ¢alismalarda cinsel aktivite dncesinde
istege baglt alinan ZYDENA® 100 mg veya 200 mg ile gelisen advers etkilerdir. Genelde,
advers etkilerin cogu gegici ve hafif ile orta siddette olmustur. En yaygin gézlemlenen advers
etkiler yiiz kizarmas1 ve bas agrisidir.

Klinik ¢aligmalarda asagida sayilan advers etkiler rapor edilmistir:

Endokrin hastahklar
Yaygin olmayan: Susuzluk hissi, anormal lakrimasyon

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, ense sertligi, parestezi
Seyrek: Sersemlik
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Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Tansiyon artig1

Goz hastaliklan
Yaygin: Goz kizarikligi
Yaygin olmayan: Gérme bulanikligi, gbzde agri1, kromatopsi

Solunum sistemi hastahklar:
Yaygin: Nazal konjesyon
Yaygin olmayan: Dispne, burun kurulugu

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Dispepsi

Yaygin olmayan: Bulantii dis agrisi, konstipasyon, midede rahatsizlik hissi
Seyrek : Gastrit

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Urtiker

Yaygin olmayan: G6z kapagi 6demi, yiiz 6demi
Seyrek: Eritem, pigmentasyon bozukluklari, dokiintii

Kas-Iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Periartrit
Seyrek: Sirt agrisi, kas zayiflii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yiizde kizarma

Yaygin: Bas agrist

Yaygin olmayan: Goglis agrisi, karin agrisi, yorgunluk, sicak basmasi, gégiiste rahatsizlik
hissi

Yapilan ek klinik ¢alismalarda, pazarlama oncesinde tespit edilen, fakat teyit edilemeyen
ilagla baglantili advers etkiler; basta rahatsizlik hissi, soguk hissi (iisiitme), zayiflik ve
giigsiizliik hissi, palpitasyon, postural bag donmesi, letarji, isitme kaybi, gdzde rahatsizlik, ras,
eritem, kusma, diyare, dispne, egzersiz halinde solunum gii¢liigii, oksiiriik, nazal hemoraji,
ereksiyon artis1 ve hipotansiyon.

Giinde 200 mg’a kadar tek dozlarla yapilan klinik ¢calismalarda gozlemlenen advers olaylar,
100 mg doz seviyesinde gozlemlenen advers olaylardan farklidir ve istatistiksel agidan
anlaml diizeyde daha fazladir.

ZYDENA® disinda PDES inhibitorleri iizerinde yapilan pazarlama-sonras1 takip
caligmalarinda, zaman zaman kalict gérme kaybi da dahil gérme yetisinde azalmanin bir
sebebi olan non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION) rapor edilmistir. Bu
sonuglar temelinde, ZYDENA® da dahil fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) inhibitorleri ile non-
arteritik anterior iskemik optik noropati (NAION) arasinda zamansal olarak baglanti
bulunabilecegi sonucuna varilmistir. Bu hastalarm hepsi degil, fakat cogunlugunda, NAION
gelismesi i¢in anatomik veya vaskiiler risk faktorleri vardir. Bu risk faktorleri, bunlarla sinirli
olmamak kaydiyla, sunlar1 da igerir: diisiik ¢ukurluk (cup) — disk orani (kalabalik disk),
50’nin {izerinde yas, diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi ve sigara
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icmek. Bu olaylarin PDES inhibitorlerinin kullanilmasiyla, hastadaki altta yatan vaskiiler risk
faktorleriyle veya anatomik kusurlarla, bu faktorlerin bir kombinasyonuyla ya da bagka
faktorlerle dogrudan baglantili olup olmadiklarini tespit etmek olanaksizdir.

Pazarlama-sonrast takip calismalarinda, fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitorlerinin
kullanilmasiyla zamansal olarak baglantili olabilecek nitelikte bir kulakta veya her iki kulakta
sagirlik veya ani isitme kayb1 etkileri de zaman zaman rapor edilmistir.

Birkac¢ vakada isitme duyusu iizerindeki advers etkilerle hastalik durumu ve diger faktorler
arasinda bir baglantinin bulundugu rapor edilmis olmasina ragmen, vakalarin ¢ogunda bu
baglantiya isaret edebilecek nitelikte medikal izleme verileri teyit edilmemistir. Bu olaylarin
PDES inhibitérlerinin kullanilmasiyla, hastadaki altta yatan sagirlik riski faktorleriyle, bu
faktorlerin bir kombinasyonuyla ya da bagka faktorlerle dogrudan baglantili olup
olmadiklarini tespit etmek olanaksizdir.

Udenafil 100 mg ve 200 mg ile yapilan pazarlama sonrasi takip ¢alismalarinda nedensellik
gozetilmeksizin advers reaksiyon insidanst %2,2 idi (78/3,542 hasta) ve Zydena nedensellik
iligkisi olan advers reaksiyon insidanst ise %2,03 idi (72/3,542 hasta). Bildirilen advers
reaksiyonlar; yiizde kizarma %1,04 (37/3,542 hasta), bas agris1 %0,76 (27/3,542 hasta),
sersemlik %0,11 (4/3,542 hasta), nazal konjesyon %0,11 (4/3,542 hasta), dispepsi, gozde
kizariklik, herbiri %0,06 (2/3,542 hasta), gorme bozukluklari, gastro6zofajeal reflii, carpinti,
herbiri %0,03 (1/3,542 hasta). Bu olaylardan gastrodzofajeal reflii beklenmeyen advers
reaksiyon idi.

Udenafil 50 mg ve 75 mg ile yapilan pazarlama sonrasi takip calismalarinda nedensellik
gozetilmeksizin advers reaksiyon insidansi %5,85 idi (44/752 hasta, 50 vaka). Ciddi advers
reaksiyon bildirilmemis olup, nedensellik gozetilmeksizin beklenmeyen advers reaksiyon
insidans1 %0,40 idi (3/752 hasta, 4 vaka). Bu vakalar; yiiz felci %0,13 (1/752 hasta, 1 vaka),
retrograd ejakiilasyon %0,13 (1/752 hasta, 1 vaka), agrili ejakiilasyon %0,13 (1/752 hasta, 1
vaka) ve idrar yolu enfeksiyonu %0,13 (1/752 hasta, 1 vaka) idi. Bu olaylardan nedensellik
iligkisi dislanmayacak olanlar %0,13 (1/752 hasta, 2 vaka) olup, bu vakalar agril1 ejakiilasyon
%0,13 (1/752 hasta, 1 vaka) ve idrar yolu enfeksiyonu %0,13 (1/752 hasta, 1 vaka) idi.

Pazarlama sonrasi takip ¢alismalar1 ve spontan raporlarin toplanarak tekrar degerlendirme
peryodunun sonunda Zydena ile ilgili tim advers reaksiyonlarinin incelenmesinin ardindan,
diger tirlinlere kiyasla Zydena ile daha fazla bildirilmis yeni tanimlanan advers reaksiyonlar
asagidadir. Fakat bu durum, asagidaki advers reaksiyonlar ile udenafil arasinda bir iligki
oldugu anlamina gelmemelidir.

e Solunum sistemi hastaliklar1: farenjit

e Endokrin hastaliklari: kreatin fosfokinaz degerlerinde artig

e Hepatobiliyer hastaliklar: Gama glutamil transpeptidaz degerlerinde artig

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk Onem
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)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Udenafilin 400 mg’a kadar c¢ikilan tek dozlariyla saglikli goniilliller {izerinde yapilan
calismalarda, herhangi bir ciddi ve siddetli advers olay gbézlemlenmemistir. Advers olaylarin
(bas agrisi, yliz kizarmasi vb.) sikligi dozla birlikte artmustir, fakat bu advers olaylarin ¢ogu
hafif siddette olup, herhangi bir tedaviye gerek olmadan kisa siirede kaybolmuslardir. Doz
asimi halinde, standart destekleyici yaklagimlar uygulanmalidir.

Hemodiyalizin ilacin klerensini hizlandirmasit beklenmemektedir, ¢linkii udenafil plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve idrar yoluyla atilmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grubu: Erektil Disfonksiyonda Kullamlan laglar

ATC Kodu: GO4BE11

Erektil disfonksiyon tedavisinde, oral yoldan kullamlan bir ilag olan ZYDENA®, korpus
kavernozumun siklik guanosin monofosfat (cGMP)-spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES)
enziminin gii¢lii, selektif ve geri donilistimlii bir inhibitoriidiir.

Penis ereksiyonunun fizyolojik mekanizmasi, korpus kavernozumdan nitrik oksit (NO)
salinmasindan ve bunun da penis i¢ine kan akigina olanak saglamasindan olusur.

NO (nitrik oksit) salimi, guanilat siklaz enzimini aktive eder ve bu durum takiben siklik
guanosin monofosfat (cGMP) diizeyinde artis ile sonuglanir. Boylece korpus kavernozumdaki
diiz kaslarin gevsemesi ve kanin korpus kavernozum i¢ine dolmasi saglanmis olur.

Udenafilin izole insan korpus kavernozumu iizerinde dogrudan gevsetici etkisi yoktur, fakat
korpus kavernozumda cGMP’nin parcalanmasindan sorumlu olan fosfodiesteraz tip 5’1
(PDES5) inhibe ederek nitrik oksitin (NO) etkisini artirir.

Tavsiye edilen dozlarda verilse bile udenafilin, seksiiel stimulasyon yoklugunda bir etkisi
olmaz.

In vivo klinik ¢alismalar, udenafilin (PDES5) i¢in selektif oldugunu gostermistir.

Klinik Calismalar:

ZYDENA®, erektil disfonksiyonu olan hastalarda %88,5 iyilesme saglamistir. 6 aya kadar
stirelerle 13 Giliney Kore saglik merkezinde yapilan faz III klinik ¢alismalarindan elde edilen
sonuglara gore, ZYDENA®, 270 erektil disfonksiyon bozuklugu olan hastada 100 ve 200 mg
dozlarda Global Degerlendirme Soru Formu (GQA) skorlarinda plaseboya kiyasla sirasiyla
%81.,5 ve %88,5 iyilesme saglamistir.

Giiney Kore’de gergeklestirilen faz I, II ve III klinik ¢alismalarinin hepsinde ZYDENA® nin
etkililik ve gilivenlilik verileri tatmin edici diizeydedir.

ZYDENA®, erektil disfonksiyon tedavisi igin gelistirilen 6zgiin bir oral tedavi ajamidir ve
Giiney Kore’deki klinik ¢alisma proseslerinin tamami bitmistir. En ¢ok goriilen advers etkiler
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yliz kizarmasi, nazal konjestiyon, bas agrisi ve dispepsidir. Bununla birlikte bu advers
etkilerin ¢ogunlugu gegici ve hafif siddettedir ve tedavinin kesilmesinden sonra kisa siire
icinde yok olurlar.

ZYDENA®, fosfodiesteraz tip 11°i (PDE11) (> 3.000 kat1 selektivite) inhibe etmez ve miyalji,
sirt agris1 ve testikiiler toksisite vb. gibi advers etkiler rapor edilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Udenafilin plazmada maksimum konsantrasyona ulagsma zamani (Tmaks) 1 saat olarak
bulunmustur.

Udenafil, kullanimi takiben, 8 ila 12 saate kadar devam eden bir optimum etki siiresine
sahiptir.

Udenafilin etki baslangic1 yemeklerle birlikte alindiginda bir miktar gecikmekte ancak ilacin
biyoyararlaniminda bir degisiklik olmamaktadir.

Dagilim:
Udenafil, kandaki kararli durum konsantrasyonuna 5. giinde ulagsmaktadir.

Biyotransformasyon:
Udenafil karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon:
Udenafilin plazmadaki terminal yari-omrii 10 - 12 saattir. Viicuttan baslica feges yolu ile

atilir.
Udenafil, tekrarlanan dozlarda viicutta birikmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
12 saglikli yash goniilliiye (65 - 80 aras1 yas) ve 12 saglikli daha geng goniilliiye (19 - 45 arasi

yas) udenafil (100 mg) verildiginde, yasl grupta udenafilin (100 mg) EAA ve Cmaks
degerleri daha geng olan gruba kiyasla sirasiyla 0,73 kat1 ve 0,88 kat1 daha diisiiktii. Bundan
dolay1, yash gruba tedavi uygulanmasi halinde udenafil plazma konsantrasyonunun artma
olasiliginin diisiik olmasindan dolayi, ayr1 bir doz kontrolii yapmaya gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:

9 saglikli erkek goniilliide, hafif bobrek yetmezligi olan 9 hastada (kreatinin klerens hizi 50-
80 ml/dak), orta siddette bobrek yetmezligi olan 6 hastada (kreatinin klerens hizi 30-50
ml/dak) ve siddetli bobrek yetmezligi olan 7 hastada (kreatinin klerens hizi <30 ml/dak)
yapilan bir klinik ¢alismada ZYDENA® 100 mg’in farmakokinetik 6zellikleri ve giivenliligi
karsilastirilarak degerlendirildi. Saglikli goniilliilere gére ZYDENA® EAA, hafif bobrek
yetmezligi olan hastalarda 1,3 kat ve orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 1,6 kat
artti. Diyalize giren bobrek yetmezliginin terminal evresindeki hastalarda bilgi
bulunmamaktadir.
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Karaciger yetmezligi:

6 saglikli erkek goniilliide, hafif karaciger yetmezIligi olan 6 hastada (Child Pugh sinif A), orta
siddette karaciger yetmezligi olan 6 hastada (Child Pugh sinif B) yapilan bir klinik ¢alismada
ZYDENA® 100 mgin farmakokinetik ozellikleri ve giivenliligi karsilastirilarak
degerlendirildi. Saghkli goniillillere gére ZYDENA® EAA, hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarda 1,05 kat ve orta siddetli karaciger yetmezligi  olan hastalarda 1,49 kat artt1.
Karaciger yetmezligi olan hastalara ZYDENA® 100 mg iizerindeki doz uygulamasima ait
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite ¢alismalar1 g¢ercevesinde, 9 aylik kopek calismasinda ve 6 aylik sican
calismasinda saptanan Higbir Advers Etkinin Gozlemlenmedigi En Yiiksek Diizey sirasiyla
12 mg/kg/giin ve 60 mg/kg/glin’diir.

Tersine mutasyon ¢alismasinda, in vitro kromozomal aberasyon calismasinda ve fare
mikroniikleus testinde, genotoksisite ¢aligmalarinin sonuglart udenafil ve onun ana metaboliti
icin negatif cikmustir.

Farelerde ve ratlarda yapilan 2 yillik karsinojenisite ¢alismalarinda herhangi bir
karsinojenisite gosterilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz

Misir nisastasi

Kolloidal silikon dioksit

Diisiik siibstitlie hidroksipropil seliiloz
Hidroksipropil seliiloz LF

Talk

Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetil seliiloz 2910
Titanyum dioksit

Sunset Yellow FCF

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25%C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayimiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVDC / Al folyo blister iginde 2 veya 4 tabletlik ambalajlardadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

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

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Dong-A ST Co., Ltd./ Kore lisansiyla

Abdi Ibrahim Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No.4

34467 Maslak / Sariyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

232/34

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 31.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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