KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIRIREC® 3 mg/g krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tek kullanimlik aplikatér 100 mg kremde 300 mikrogram alprostadil icerir (3 mg/g).

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin bolim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem

VIRIREC, tek dozluk aplikator icerisinde sunulan, beyaz ila beyazimsi bir kremdir.
Aplikator, koruyucu bir poset iginde, piston, hazne ve koruyucu kapaktan olusur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yeterli bir seksiiel performans icin gerekli penil ereksiyonunun saglanamamasi veya
siirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun 18 yas ve iizeri erkeklerdeki
tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve suiresi:
VIRIREC penis ucuna uygulanir.

VIRIREC gerektiginde ereksiyon saglamak icin kullanilmalidir. Her bir VIRIREC aplikator
tek kullanimlik olup her kullanimdan sonra uygun bir sekilde atilmalidir. Etkinin baglangici
uygulamadan sonraki 5 ila 30 dakika icindedir. Etki siiresi yaklasik 1 ila 2 saattir. Ancak
gercek etki siresi hastadan hastaya degiskenlik gosterir. Kendi kendine uygulamadan énce
her bir hasta, bir saglik profesyoneli tarafindan VIRIREC'in dogru bir bigimde tatbiki
konusunda bilgilendirilmelidir. Maksimum kullanim siklig1 haftada 2-3 defadan fazla
olmayip, her 24 saatlik periyod i¢inde yalnizca bir defadir.

Normal doz 300 mikrogram (mcg)’dir. Hastalar uygun uygulama teknigi, olas1 yan etkiler
(6rn. bas donmesi, bayilma) agisindan bilgilendirilmelidirler ve ilaca tam olarak ne kadar
tolerans gostereceklerine emin olmadan herhangi bir ara¢ kullanimindan kaginmalidirlar.

Uygulama sekli:
lact uygulamadan o6nce idrara ¢ikilmasi oOnerilir. Koruyucu kapa@i cikarttiktan sonra
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VIRIREC igeriginin tamamim asagidaki talimatlara uyarak iliskiden onceki 5 ila 30 dakika
icinde penis ucuna (meatus) uygulayiniz:

1) VIRIREC’i uygulamadan once ellerinizi yikaymiz. Aplikatorii posetten, iist kenarin
ortasindaki igaretli kisimdan tamamen asagiya dogru yirtarak ¢ikariniz. Aplikatori (bkz. Sekil
1) posetten ¢ikariniz. Poseti, kullanilmis aplikatorii daha sonra atmak igin saklayiniz.

2) Tek kullanimlik ambalaji, iki elinizin arasina alip ¢evirerek, igeriginin oda sicakligina
gelmesini saglaymmiz (bkz. Sekil 2).  Eger koruyucu poset daha 6nceden buzdolabindan
cikartildiysa (Bolim 6.4 Saklamaya yonelik 0zel tedbirler bolimiinde belirtilmekte olan
zaman sinirlamasina dikkat edilecek sekilde) bu adim atlanabilir ¢iinkii icerik halihazirda oda
sicakligina ulagmustir.

3) Kolayca kayacagindan emin olmak icin pistonu birka¢ kez dondiiriin (bkz. Sekil 3). Daha
sonra aplikatoriin ucundaki kapagi ¢ikartin

A
Piston Qa QJ

Hazne
Uc \
U Kapak
Sekil 1 Sekil 2 Sekil 3

4) Penisin ucunu tek elle tutunuz ve penis agikligini genisletmek i¢in dikey pozisyonda
tutarken hafifce sikistirin (bkz. Sekil 4). (Not, eger siinnet olmamissaniz, penis agikligini
genisletmeden once siinnet derisini geri gekerek dylece tutunuz).

5) Aplikator haznesini parmaklariniz arasinda ve penisin i¢cine sokmadan tutun (bkz. Sekil
5), kremin (retradan igeriye gecisinin gerceklesebilmesi igin aplikatoérin ucunu penis
acikligina miimkiin olabildigince yaklastirin. Aplikator igerigindeki kremin tamamini disari
¢ikartmay1 unutmayin. Tiim krem penisin ucundaki agiklik ve iiretradan asagiya inene kadar
pistonu bagparmaginizla veya parmaginizla yavas ama saglam bir sekilde itin.

Not: TUm kremin iiretradan asagi inmesi dnemli olmakla birlikte, aplikatériin ucunu penis
acikhigina yerlestirmemeye dikkat edin.

6) Penisi yaklasik 30 saniye siiresince dik pozisyonda tutarak kremin iyice nifuz etmesine
imkan taniymiz. Bir miktar kremin ilk etapta penis agikligina girmemesi olagandir. Penisin
ucundaki agikligi kapatan kremin fazladan kismi, parmagin ucuyla penis agikligina itilmelidir
(bkz. Sekil 6). Penis agikligina girmemis kremi telafi etmek icin ikinci bir aplikator
uygulamayiniz. ilacin etkinligini gdstermeden once disariya atilma riskinden dolay1, ilacin
uygulanmasindan hemen sonra idrarinizi yapmayiniz.
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7) Her VIRIREC dozunun yalnizca bir defa kullanilmasinimn uygun oldugunu unutmayiniz.
Koruyucu kapag: aplikatoriin tizerine kapatin ve agilmis ambalajin igine yerlestirerek bikin
ve yerel gereksinimler dogrultusunda atiniz.

8) VIRIREC g6z igin tahris edici olabilir. VIRIREC’i uyguladiktan sonra ellerinizi yikayiniz.

Sekil 4 Sekil 5 Sekil 6

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

VIRIREC'in farmakokinetigi karacifer ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir. Metabolizmanin bozulmasi nedeniyle bu popiilasyonlarda dozun
diistirtilmesi gerekebilir.

Pediyatrik populasyon:
Yasm VIRIREC’in farmakokinetigi iizerindeki etkileri ¢alisiimamistir. VIRIREC ¢ocuklarda
veya 18 yasin altindaki bireylerde endike degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yasin VIRIREC’in farmakokinetigi iizerindeki etkileri ¢alisgiimamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

VIRIREC asagidakilerden herhangi biri bulunan hastalarda kullanilmamalidar:

e Ortostatik hipotansiyon, miyokard enfarktiist ve senkop gibi altta yatan hastaliklar.

e Alprostadil veya VIRIREC i¢cinde bulunan bilesenlerden herhangi birine kars1 bilinen asir1
duyarhlik.

e Orak hiicre anemisi veya genini tagiyanlar, trombositemi, polisitemi veya multipl miyelom
veya lésemi gibi priapizme sebep olabilecek predispoze durumlar.

e Asir1 hipospadias gibi anormal penil anatomisi, egiklik gibi penisin anatomik
deformasyonu olan hastalarda ve Oretrit veya balaniti  (penis ucunun
enflamasyonu/enfeksiyonu) olan hastalarda.

e Vendz tromboza meyilli veya hiperviskozite sendromu olanlar ve bu nedenle artan
priapism riski olan hastalar (4 saat veya daha fazla stren rijit ereksiyon).

e Stabil olmayan kardiyovaskuler veya stabil olmayan serebrovaskiiler rahatsizliklar1 olan
erkeklerde oldugu gibi, seksiiel aktivitenin Onerilmedigi hastalarda VIRIREC
kullanilmamalidir.

e VIRIREC, ciftler kondom kullanmiyorsa, ¢ocuk sahibi olma potansiyeline sahip bir
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kadinla cinsel iliski amaciyla kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Seyrek olmasina ragmen VIRIREC kullanimu ile birlikte 4 saati asan ereksiyonlar (priapism)
gOzlenmistir. Priapism iki adet 3 aylik ¢alismada 1 hastada (%0,06) ve 4’0 (%0,3) 200 mcg
grubunda ve 1’i 300 mcg grubunda olmak Uzere 6 aydan uzun sireli bir ¢alismada 5 hastada
(%0,4) gbzlenmistir. Priapism olustugu taktirde hastanin derhal tibbi yardim istemesi gerekir.
Priapizm derhal tedavi edilmezse, penil doku hasar1 ve kalic1 potens kaybiyla sonuglanabilir.

Faz 3 dozlam calismalar1 siiresince, semptomatik hipotansiyon (bas dénmesini de igeren
sersemlik hali) ve senkop, 100, 200 ve 300 mcg alprostadil dozlarinda, hastalarin kuguk bir
yilizdesinde sirasiyla 2/459 (%0,4), 6/1591 (%0,4) ve 6/1280 (%0,5) oranlariyla ortaya
cikmistir. VIRIREC uygulamasindan sonra hipotansiyon veya senkop olusmas: durumunda
yaralanmalar olabileceginden ara¢ kullanimi veya tehlikeli islerde calisan hastalarin bu
aktivitelerden uzak durmalar1 konusunda uyarilmalar1 gerekir.

VIRIREC ile tedaviye baslanmadan once, tedavi edilebilen erektil disfonksiyon nedenleri
uygun tan1 yontemleri ile diglanmig olmalidir.

Buna ek olarak, ortostatik hipotansiyon, miyokard enfarktusi ve senkop gibi altta yatan
rahatsizliklara sahip hastalar VIRIREC kullanmamalidir (bkz. Bélim 4.3).

Norolojik hastalik veya omurilik yaralanmasi Oykistu olan hastalarda klinik galismalar
yapilmamigtir.

VIRIREC'in farmakokinetigi karaciger ve/veya bdbrek yetmezligi olan hastalarda resmi
olarak incelenmemistir. Metabolizmanin bozulmasi nedeniyle bu popiilasyonlarda dozun
diisiirtilmesi gerekebilir.

Genel dnlemler:

VIRIREC yukaridaki talimatlar dogrultusunda tatbik edilmelidir. Dikkatsiz bir sekilde iiretra
ici maruziyet, peniste yanma veya karincalanma hissi ve agriya neden olabilir. VIRIREC’in
uzun siireli tekrarli intraiiretral uygulamasinin sonuglari bilinmemektedir.

VIRIREC’in cinsel yolla bulasan hastaliklarin bulagsmasina karst koruma saglamadigi
konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. VIRIREC’i kullanan hasta ve partnerlerin Human
Immunodeficiency Virus (HIV) de dahil olmak Gzere cinsel yolla bulasan patojenlere karsi
gerekli koruyucu tedbirleri almalar1 konusunda bilgilendirilmeleri gerekir.

Saglik meslegi mensuplarinin, hastalarmi, cinsel partnerlerine VIRIREC kullanmakta
olduklar1 bilgisini vermeleri konusunda tesvik etmelidirler. VIRIREC kullanan kisilerin
partnerleri, yaygin olarak vajinal tahris olmak tizere advers olaylar yasayabilirler. Bu nedenle
kondom kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

VIRIREC’in oral ve anal mukoza iizerindeki etkileri calisiimamistir. Oral seks (felasyo) veya
anal seks i¢in kondom kullanilmalidir.
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VIRIREC’in kontraseptif 6zelligi yoktur. Kadin partner dogurganlik potansiyeline sahipse,
VIRIREC kullanan ciftlerin gerekli etkin kontraseptif yontemleri kullanmalari 6nerilir.

VIRIREC kullanan erkeklerin gebelik déneminde olan kadin partnerleri tarafindan alman
alprostadil diizeylerinin erken gebelige etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle ¢cocuk dogurma
yasinda olan kadinlar, hamile veya emziren kadinlarla cinsel iliskide kondom kullanilmalidir.

Sadece lateks malzeme bazli kondom ile birlikte kullanimi arastirilmis olup diger malzeme
esasli kondomlar tizerindeki olas1 hasar riski géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

VIRIREC ile ilgili farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim calismalar1 yapilmamistir.
Uriiniin metabolizasyonuna bagli olarak diger tibbi iiriinlerle etkilesme olasilig
beklenmemektedir.

Etkilesim Etkisi

VIRIREC’in diger erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar, 6zellikle Fosfodiesteraz-
5 inhibitorleri (PDE-5) veya sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile kombine edildigindeki
emniyet ve etkililigi ¢alisiimamistir. Bu nedenle VIRIREC PDE-5 inhibitorleri ile birlikte
kullanilmamalidir. VIRIREC ve PDE-5 inhibitorleri kardiyovaskiler etkilere sahip
olduklarindan, aditif olarak artmis bir kardiyovaskiiler risk g6z ardi edilmemelidir.

VIRIREC’in penil implantlar veya papaverin gibi diiz kas gevseticiler;, ereksiyon
olusturmakta kullanilan alfa blokor (6rn. intrakaverntz fentolamin, timoksamin) ilaglar ile
birlikte herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir. Kombine olarak kullanildiginda
priapism (agril1 ve uzun siireli anormal ereksiyon) riski vardir.

VIRIREC’in sempatomimetikler, dekonjestan ve istah baskilayicilar ile kombine kullanimiyla
ilgili herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir. Kombine edildiginde alprostadile ait
azalan bir etki s6z konusu olabilir (ilag etkilesimi, inhibisyon).

VIRIREC’in antikoagilanlar ve trombosit agregasyon inhibitorleri ile kombine kullanimiyla
ilgili herhangi bir etkilesim galismasi yapilmamistir. Kombine olarak kullanildiginda artan
uretral kanama, hematiiri riski mevcut olabilir.

Antihipertansif ilaglar ve vazoaktif miistahzarlarla es zamanli tedavi edilen hastalar, 6zellikle
yasli hastalar olmak {izere, artan hipotansiyon riski ortaya koyabilirler.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelikte kullanim kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VIRIREC kullanan erkeklerin partnerleri cocuk dogurma c¢aginda ise cinsel iliskide kondom
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

VIRIREC kadinlarda endike degildir.

VIRIREC’in hamile kadmlarda kullanimina dair herhangi bir veri bulunmamaktadir.
www.ilac101.com
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VIRIREC kullanan erkeklerin partnerleri olan kadinlarin indirekt olarak maruz kalma ihtimali
diisiik diizeydedir.

Yiksek dozlarda alprostadil ile ilgili hayvan verileri (reme toksisitesini isaret etmektedir
(bkz. Bolim 5.3).

Hamile kadinlarin VIRIREC’e maruz kalmamalar1 gerekir.

Laktasyon donemi

VIRIREC ile alprostadile dolayli olarak maruz kalinma sonrasinda anne siitiine 6nemli 6l¢iide
gectigi bilinmemektedir. Emzirme déneminde olan kadinlarin partnerlerinin  VIRIREC
kullanmasi tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek tavsanlarda, DDAIP HCI yardimci maddesini iceren VIRIREC formiilasyonlar: ile
tekrarlanan dozlar sonrasinda testislerin seminifer tiibiillerinin atrofisi gézlenmistir (bkz.
Bolim 5.3). VIRIREC’in insanda erkek fertilitesi Uzerinde bir etkisi olup olmadig
bilinmemektedir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma becerisi Uzerine etkileri konusunda herhangi bir ¢alisma
yapilmamustir.

VIRIREC'le yapilan klinik arastirmalarda bas dénmesi ve senkop (bayilma) nadiren
bildirildiginden, hastalar VIRIREC uygulamasindan sonraki 1-2 saat icerisinde senkop
meydana gelmesi ihtimali sebebiyle, yaralanmaya neden olabilecek ara¢ kullanimi veya
tehlikeli islerde ¢alismak gibi aktivitelerden kaginmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler
VIRIREC ile tedavide en sik rapor edilen advers olaylar asagidaki tabloda yer almaktadir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000)

Priapism (4 saatten uzun siiren ereksiyon) ciddi bir durum olup hekim tarafindan siiratli bir
tedaviyi gerektirir.

Tablo 1: Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ Siifi Sikhk Advers Reaksiyon

(MedDRA)

Sinir sistemi hastaliklar: Yaygin olmayan Hiperestezi

Vaskuler hastahklar* Yaygin olmayan Bag donmesini de iceren
sersemlik hali
Senkop
Hipotansiyon

Deri ve deri alti doku Yaygin Dokdintl

hastahiklar

Kas-iskelet bozukluklar: Yaygin olmayan Ekstremitelerde agr

Bag doku ve kemik

hastaliklar

www.ilac101.com

6/12


https://ilac101.com

Bobrek ve idrar yolu Yaygin Uretral agr1

hastahiklar Yaygim olmayan Uretral Stenoz

Idrar yolu enflamasyonu
Ureme sistemi ve meme Yaygin Peniste yanma
hastaliklari Peniste agri

Peniste eritem

Genital agr

Genital rahatsizlik hissi
Genital eritem

Artan ereksiyon
Genital kasinti

Penil 6dem

Balanitis

Peniste karincalanma
Peniste zonklama
Peniste hissizlik

Kadin partnerlerde:
Vulvovajinal yanma hissi
Vajinit

Yaygin olmayan Peniste Kasinti

Genital Dokunti

Skrotumda Agr1

Genital doluluk

Asirt rijidite

Peniste his kayb1

Uzun sireli ereksiyon/priapism

Kadin partnerlerde:
Vulvovajinal kasint
Genel bozukluklar ve Yaygin olmayan Uygulama alaninda agr1
uygulama boélgesine iliskin
hastahklar

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

*Alprostadil'in vazodilator etkileri disinda kardiyovaskiiler olaylara iliskin riski arttirdigina
dair net bir gosterge yoktur, ancak altta yatan hastalik/risk faktOrleri olan hastalarda,
alprostadil kullanimi ile iliskili artmis cinsel/fiziksel aktivite ile birlikte bu tip risklerin
artmasi goz ardi edilemez (bkz. B6lum 4.3 ve 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
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-
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posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

VIRIREC ile tedavi gerektiren bir asir1 doz bildirimi olmamistir. VIRIREC’in asir1 dozu
hipotansiyon, senkop, bas donmesi, peniste agri ve olasi priapism (4 saatten uzun suren rijit
ereksiyon) ile sonuglanabilir. Priapism erektil fonksiyonda kalic1 bir kotiilesme ile
sonuglanabilir. Bu semptomlarin gelistigi, asir1 dozdan siiphelenilen hastalar, sistemik veya
lokal semptomlar diizelinceye kadar tibbi gdzetim altinda olmalidir.

4 saat veya daha fazla siiren bir ereksiyon olusursa, hastanin tibbi yardim almasi onerilir.
Asagidaki islemler yapilabilir:

e Hasta sirtiistli veya yan yatiyor olmalidir. Her iki iist i¢ uyluga iki dakika boyunca
doniistimlii olarak buz torbasi uygulayin (bu, vendéz kapakgiklarin refleks olarak
acilmasina yol agacaktir). Eger 10 dakika sonra herhangi bir yanit alinamamis olursa,
tedaviyi birakin.

e Eger bu tedavi etkisiz ise ve rijit ereksiyon 6 saatten fazla slirmiigse, penis aspirasyonu
yapilmalidir. Aseptik teknik kullanarak, korpus kavernozum igine 19-21 gauge’lik bir
kelebek igne takin ve 20-50 ml kan aspire edin. Bu penisin yumusamasini saglayabilir.
Gerekirse bu prosedur penisin diger tarafina da terkarlanabilir.

e Sayet hala basar1 saglanamamis olursa, a-adrenerjik ajanlarin intrakavernéz olarak
enjeksiyonu tavsiye edilir. Her ne kadar vazokonstriktorlerin intrapenil olarak
uygulanmast priapizm tedavisinde kontrendike olmasa da bu segenek uygulandiginda
dikkatli olunmasi1 oOnerilir. Bu prosediir esnasinda kan basinci ve nabzin siirekli olarak
izlenmesi gerekir. Koroner kalp hastaligi, kontrol edilemeyen hipertansiyon, serebral
iskemi ve monoamin oksidaz inhibitori kullanan hastalarda asir1 dikkat gosterilmesi
gerekir. Son durumda, bir hipertansif krizi yonetebilecek olanaklarin bulunmasi gerekir.

e 200 mikrogram/ml'lik bir fenilefrin ¢ozeltisi hazirlanmali ve 0,5 ila 1,0 ml ¢ozelti her 5-
10 dakikada bir enjekte edilmelidir. Alternatif olarak, 20 mikrogram/ml'lik bir adrenalin
soliisyonu kullanilmalidir. Gerekirse, prosedir ayni kelebek igneden kan aspirasyonu
yapilarak surdaralebilir. Maksimum fenilefrin dozu 1 mg veya adrenalin 100 mikrogram
olmalidir (5 ml soliisyonda).

e Alternatif olarak metaraminol kullanilabilir, ancak oliimciil hipertansif krizlerin rapor
edilmis oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir. Eger priapism hala giderilememis ise,
hastanin derhal cerrahi tedaviye yonlendirilmesi gerekir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari, Erektil disfonksiyonda

kullanilan ilaglar
ATC Kodu: GO4BEO1
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Etki Mekanizmasi:

Alprostadil, kimyasal olarak prostaglandin E1 ile aymidir, korpora kavernosa'min erektil
dokularinda kan damarlarinin vazodilatasyonu ve kavernozal arter kan akimini arttirarak etki
eder, penil rijiditeye yol agarlar.

VIRIREC uygulandiktan sonra ereksiyon baslangic1 5 ila 30 dakika icindedir. Alprostadil'in
yar1 omrii insanda kisadir ve saglanan ereksiyon uygulamadan 1 ila 2 saat sonra sona erer.

Etkinlik

Erektil disfonksiyonlu hastalarda VIRIREC’in etkinligi iki pivotal faz 3 calismas: ile
degerlendirilmistir. Plaseboya gore, 100, 200 ve 300 mcg alprostadil tedavi gruplarinda
primer etkinlik sonlanim noktalarinin her birinde; 6rnegin IIEF'in (Uluslararas1 Erektil
Fonksiyon Indeksi) erektil fonksiyon (EF) alan1 skoru ve vajinal penetrasyon ile bosalmada
artan basarida; istatistiksel olarak 6nemli bir iyilesme gozlenmistir. Buna ek olarak, diger
IIEF alan skorlar1 (orgazmik fonksiyon, cinsel iliski memnuniyeti ve genel memnuniyet),
Hastanin Ereksiyonda Kendini Degerlendirme Olgegi (Patient self assessment of erection -
PSAE) ve Global Degerlendirme Anketi - Global Assessment Questionnaire (GAQ) de dahil
olmak (zere bircok sekonder etkinlik degiskeninde plaseboya kiyasla tedavi gruplarinin genel
diizelme agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilig1 s6z konusu olmustur.

Hasta alt gruplarinda etkinlik

IIEF, EF alan skorlar1 agisindan hasta alt gruplar1 (diyabetik, kardiyak, prostatektomi,
hipertansif hastalar ve daha 6nceden Sildenafil’in etkili olmadig: hastalar) ve iki yas grubu
(<65 ve >65 yas) lizerinde de genellikle benzer iyilesmeler gézlenmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Emilim

Topikal yolla mutlak biyoyararlanim belirlenmemistir. Bir farmakokinetik ¢aligmada, erektil
disfonksiyona sahip hastalar 100, 200 ve 300 mcg alprostadil dozlarinda 100 mg VIRIREC
Krem ile tedavi edilmislerdir. PGE1'in ve onun metaboliti olan PGEo'in plazma seviyeleri,
uygulama sonrasi kan 6rnekleme zamanlarinin ¢ogunda, ¢ogu kiside diisiik veya saptanamaz
diizeyde oldugundan farmakokinetik parametreler belirlenememistir. 15-keto-PGEO'nun
Cmaks ve AUC degerleri diisiik olup 100-300 mcg'lik doz araliginda doz ile orantisal olmayan
bir artis gostermistir. 15-keto-PGEo'in maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan
sonraki bir saat i¢inde ulasilmigtir.

Tablo 2: 15-keto-PGEo i¢in Ortalama (SD) Farmakokinetik Parametreler

Plasebo VIRIREC VIRIREC VIRIREC
Parametre (N=5) 100 mcg 200 mcg 300 mcg
(N=5) (N=5) (N=5)
AUC? (pg*saat/mL) 388 (256) 439 (107) 504 (247) 960 (544)
Cmaks (Pg/mL) 23 (19) 202 (229) 120 (103) 332 (224)
Tmaks (Nr) 6 (8) 0,6 (0,4) 1(0,7) 0,7 (0,3)
T, (saat) 4 (--)b 5(3) 3 (L) 6 (6)

www.ilac101.com

9/12



https://ilac101.com

2 AUC zaman 0’dan 24 saate kadar plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alandir
b Yalnizca 1 denek yar1 6mrii belirlemek icin yeterli veriye sahipti.
¢ Yalnizca 3 denek yar1 dmrii belirlemek i¢in yeterli veriye sahipti.

SD = standart sapma

Dagilim
Alprostadil'in penise ait meatus ve glans'a uygulanmasindan sonra, alprostadil, kollateral

damarlarla korpus spongiozum ve korpora kavernosaya hizla emilir. Kalan kisim, korpus
spongiozumdan drene olan damarlar yoluyla pelvik ven6z dolasima geger.

Metabolizma
Topikal uygulamayr takiben, PGE1, 15-hidroksil grubunun 15-keto-PGEl'e enzimatik
oksidasyonu ile lokal olarak hizla metabolize olur. 15-keto-PGE1, PGELl'in biyolojik
aktivitesinin yalnizca %1-2'sine sahip olup en yaygin inaktif metabolit olan 13,14-dihidro, 15-
keto-PGE'yi olusturmak iizere siiratle indirgenerek baslica bobrekler ve karaciger yoluyla
vicuttan atilir.

Eliminasyon
Trityumla isaretli alprostadilin erkekte intraven6z uygulamasindan sonra, isaretli ilag ilk 10

dakika iginde siiratle kandan uzaklasir ve 1 saat sonra viicutta diisiik-seviyede bir
radyoaktivite kalir. Alprostadil'in metabolitleri oncelikle bobreklerden atilir ve uygulanan
intravendz dozun yaklasik %90'1 uygulamadan sonraki 24 saat iginde idrarla atilir. Kalan
miktar ise fecesle atilir. Intravendéz uygulamadan sonra alprostadil ve metabolitlerinin
dokularda tutulduguna iliskin herhangi bir kanit yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pulmoner hastalik

Pulmoner hastaligi olan hastalarda ilact uzaklastirma kapasitesi diisiik olabilir. Yetiskin
respiratuar distres sendromlu hastalarda, solunum fonksiyonlar1 normal olan kontrol grubu
hastalarina kiyasla intraven6z olarak uygulanan PGE1'in pulmoner ekstraksiyonu yaklasik
%15 oraninda diisiik bulunmustur.

Cinsiyet
VIRIREC’in farmakokinetigi iizerinde cinsiyetin etkisi arastirilmamis olup kadin partnerlerde
herhangi bir farmakokinetik ¢calisma yapilmamaistir.

Geriyatrik, pediyatrik hastalar
Yasm VIRIREC’in farmakokinetigi iizerindeki etkileri ¢alisiimamistir. VIRIREC ¢ocuklarda
veya 18 yasin altindaki bireylerde endike degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Alprostadil, DDAIP (Dodesil-2-N,N-dimetilaminopropiyonat hidroklorir) ve VIRIREC
(DDAIP igeren) genotoksik bir potansiyel géstermemistir.

Alprostadil veya VIRIREC ile herhangi bir karsinojenite ¢alismas1 yapilmamustir. Yardimei
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madde olan DDAIP’nin uzun dénem Kkarsinojenite ¢alismalari, farelere topikal olarak ve
sicanlara subkutan olarak uygulanmasinin ardindan herhangi bir timér olusumu olmadigini
gostermistir. Tg.AC transgenik fare modelinde sirasiyla %1,0 ve %2,5 (50 ve 125 mg/kg/gin)
konsantrasyonda DDAIP uygulamas: disi ve erkeklerde papilloma neden olmustur. Bu etki,
irritasyonla da ortaya ¢ikabileceginden insanlarla kayda deger bir iligkisellik tasimamaktadir.

Alprostadilin sperm say1 ve morfolojisi lizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Bununla birlikte,
yardimc1 madde DDAIP, %5'lik bir konsantrasyonda ve 2,5; 5 ve 10 mg / kg / gin'lik doz
seviyelerinde lokal olarak glans penise uygulandiginda, tavsanlarda testislerin seminifer
tlbdllerinde atrofiye neden olmustur. DDAIP'in direkt bir spermatotoksik etkisi test
edilememis oldugundan insanlarda erkek iiretkenliginin azalmasi ile ilgisi bilinmemektedir.
Farelere subkutan olarak uygulandiktan sonra DDAIP’ nin fertilite {izerinde herhangi bir
etkisi goriillmemistir.

Diisiik dozlarda gebe siganlara subkutan bolus olarak uygulandiginda, alprostadil'in
embriyotoksik (diisik fetal agirlik) oldugu gorilmiistir. Daha ylksek dozlar artan
rezorbsiyon, canli fetus sayisinin azalmasi, visseral ve iskelet degisiklikleri ve malformasyon
insidansinin artmasi ve maternal toksisite ile sonuclanmistir. PGEl'in gebe tavsanlara
intravajinal olarak uygulanmasi fetiise zarar vermemistir.

DDAIP i¢in iireme toksisitesi caligmalari siganlara ve tavsanlara subkutan uygulamayla
gerceklestirilmistir. Siganlarda herhangi bir etki goriilmemistir, ancak tavsanlarda yliksek
dozlarda muhtemelen maternal toksisiteye bagli artan malformasyonlar seklinde fetotoksisite
gbzlemlenmistir. Siganlarin post-natal gelisimine belirgin bir etkisi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Saf su

Susuz etanol

Etil laurat

Hidroksipropil guar zamki1
Dodesil-2-N,N-dimetilaminopropiyonat hidroklortr
Potasyum dihidrojen fosfat

Sodyum hidroksit

Fosforik asit (pH ayari igin)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omru
12 ay
Agilir agilmaz, derhal uygulayiniz, kullanilmamis kismi atiniz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda saklaymiz (2°C - 8°C).
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Dondurmayniz.

Agilmamis posetler kullanmadan Once hasta tarafindan 25°C’ nin altinda 3 giine kadar
buzdolab1 disinda tutulabilir.

Bu siirenin sonunda iiriin kullanilmamais ise atilmalidir.

Isiktan korumak i¢in orijinal posetinde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

VIRIREC iginde bir (1) aplikator bulunan tekli posetlerde sunulmustur. Her bir aplikator, 100
mg krem icerir. VIRIREC dort (4) aplikator iceren birim karton kutular icerisindedir. Posetler
aluminyum folyo/laminattan olusur. Aplikator bilesenleri polipropilen ve polietilenden
olusmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Her bir aplikator tek bir kullanim igindir.

Herhangi bir tibbi miistahzar veya atik materyal lokal diizenlemeler dogrultusunda imha
edilmelidir.

Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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