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Farmakolojik Tanimlar

e Farmakokinetik

— {laclarin viicuda emilimi, dagilimi, dénistimu ve
atilmasi gibi sureclerini matematiksel modeller
kurarak incelenmesi (Vicudun ilag Uzerine etkisi)

e Farmakodinami
— llaclarin viicutta yaptigi etkilerin incelenmesi




A. Farmakokinetik




Farmakokinetik Tanimlar

e Biyoyararlanim
— llaclarin temel farmakokinetik dzelliklerinden biri

— Uygulanan ila¢ miktarinin sistemik dolasima gecen
orani

® Cmax
— llacin plazma maksimum konsantrasyonu
° t

Max
— Maksimum konsantrasyona erismek icin gerekli
zaman
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Farmakokinetik Tanimlar

* 1y
— llacin baslangictaki miktarin yarisina diismesi icin
gereken zaman

e AUC (biyoyararlanim)
— Egri altinda kalan alanin yizélcimu
— Dozla orantili

* EC.,

— Bir ilacin maksimum etkisinin yarisini olusturan
konsantrasyon
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e Fazl, saglkl, 18-50 yas E, VKi 18-29,9

 Randomize, acik uclu, 4’ capraz gecisli

e \Vardenafil ADT ve vardenafil FKT

Amaclar

Yagl yiyeceklerin etkisi
Fazla kalorili kahvaltinin etkisi
Suyla alinmanin etkisi

En az 10 saat acligin etkisi

Heinig R et al, Clin Drug Invest 2011
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Faz I, ED’li hastalar, > 18 yas, VKi 18 — 32, acik uclu
Yasa gore ayrilmis (£ 45, 46 — 64, 65 — 69, > 70 yas)
ADT ve FKT farmakokinetik karsilastirma

ADT cok sayida gunlik tek doz vs FKT 10 mg tek doz
1. gun FCT 10 mg izleyen 2 gin wash-out

4.ve 13. ginde a¢ karnina ADT

5. ve 12. gun arasi tok karnina ADT

Vardenafil ve metaboliti M1 olcimleri

Heinig R et al, Clin Drug Invest 2011
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Faz lll, ED’li hastalar, 2 18 y, 65 yas alti — Gsti 1:1
Randomize, cift-kor, paralel gruplu, cok merkezli, 12 hf.lik
Vardenafil ADT vs PLC; farmakokinetik (25 p), etkinlik ve glivenlik ¢calismasi

Gerektigi zaman vardenafil ADT

— En cok guinde bir tane
Susuz alinan ADT
Ac karnina ADT

Vardenafil ve metaboliti M1 ol¢iimleri

Sperling H et al. J Sex Med, 2010




Farmakokinetik

e Vardenafil ADT ve FKT genel olarak benzer
farmakokinetige sahip ancak biyoekivalan degil

e Birbirleriyle degisemezler

* Dolasimdaki metaboliti M1 acisindan benzerler




A-1. Emilim

Vardenafil ADT 9 sn’de agizda dagilir ve hemen emilir (20 dk.

sonra; ADT=FKT)

1. Hizli Gl emilim (tukurikle GIS’e gecer % 92)

2. Yavas oral mukozal emilim (% 8)

(Bu iki farkli emilimle uzun sireli yiiksek konsantrasyon)




2. Plazma Konsantrasyon/Biyoyararlanimi
(Ac karnina ve susuz ADT alimi)

—— Levitra® ODT (n=20)

Men aged <65 years —— Levitra® film-coated tablet (n=20)

1
Leviti~1.5 saatten sonra, vardenafil plazma konsantrasyonlari
FR— Levitra® ODT igin daha yuksek olmaktadir
erken aonieiii—...(sonrasinda da kalici olmaktadir)

%27 daha fazla
biyoyararlanim

L Ll

|1 L1l

Zaman (sa)
—— Levitra® ODT (n=14)
—— Levitra® film-coated tablet (n=14)

%21 daha fazla
biyoyararlanim
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A-2. Plazma Konsantrasyon/Biyoyararlanimi

ADT/FKT alindiktan 20 dk. sonra plazmada 6l¢ilebilir diizeyde

Erken donem emilim fazlari benzer

Vardenafil ADT'de FKT’ e gore 5-10 dakika daha gec etki baslangici

Vardenafil FKT daha cabuk C__ 'a ulasip daha hizli konsantrasyon kaybi

Optimum terap6tik etkiicinilla C__, degerine ulasmak gerekmez

ADT plazma konsantrasyonu FKT’ten farkl olarak alinimdan 1 - 1,5 saat

sonra bile yiksek olmakta ve bu sekilde devam eder, bu yuzden de ADT'de

AUC_ % 21 - 44 daha 1 (biyovyararlanim)




A-2. Plazma Konsantrasyonu

t

max

— ADT alan genc ve yasli olgularda FKT’ten biraz daha uzun

e Tmax 0.88 — 1.5 saat vs 0.75 saat

e Oral mukozal absorbsiyon nedeniyle gecikme

C

max

— Tek dozla ortanca ADT’de FKT'den % 15 daha fazla

— Tum yas gruplarinda esit

— Lokal emilimin belirgin bir katkisi yok




A-3. Metabolizma

e Hepatik sitokrom P450 (CYP) ile metabolize (Oz. CYP3A4)
e CYP3AS5 ve CYP2A9 ile de zayif metabolizasyon
* Desetilasyonle N-desetil (M1) olusur

— PDE-5 icin in vitro potens ana molekulin % 28’i
— Toplam aktivitenin de % 7’sinden sorumlu

~— hydroxylation

hydroxylation

N-deethylation
degradation of the piperazine




A-4. Eliminasyon

% 91 - 95 fecesle

% 2 -6 idrarla

Eliminasyon yari 6mrd (t,,5) benzer
e ADT 4,2 - 6 saat vs FKT 4,5 - 6,2 saat

Geometrik ort. toplam klirens

— ODT 237-334 L/saat

— FKT’de 287-425 L/saat




A-5. Farmakokinetik Ilac Etkilesimleri

CYP inhibitorleri ve aktivatorleriyle etkilesebilir
Ketokanazol

— CYP3A4 inhibitori

— FKT’de AUC’de 10 kat C__,'da 4 kat artis
Eritromisin

— CYP3A4’Un orta derecede inhibitori

— AUC'de 4 kat ve C__,'da 3 kat artis

Indinavir ve ritonavirde

— Benzer artislar




A-5. Farmakokinetik Ilac Etkilesimleri

CYP3A4
inhibitorleri

Eritromisin
Ketokonazol

Klaritromisin

Vardenafil ADT ile beraber

itrakonazol
kullanilmamali

indinavir
Ritonavir
Sakuinavir

Atazanavir

Greyfurt suyu




A-5. Farmakokinetik Ilac Etkilesimleri

e CYP1A2
Vardenafil ADT'nin etkilemedigi
D
CYP’ler * CYP2A6

e CYP2E1

MZ1’in en ¢ok etkiledigi CYP e CYP3A4




A-5. Farmakokinetik Ilac Etkilesimleri

Vardenafil tarafindan zayif
inhibisyon




A-5. Farmakokinetik Ilac Etkilesimleri

Varfarin

Digoksin

Gliburid

Ranitidin, Simetidin
Nifedipin

Aspirin

Alkol

MgAIOH

—

Vardenafil ODT’yle
birlikte alinmalari klinik
acidan anlaml degisime
yol acacak farmakolojik
etkilesime yol agmazlar




A-6. Yemekle Etkilesim

Yiyeceklerin absorbsiyon lzerine etkisi yok

Yagh ve yiiksek kalorili yiyeceklerden sonra (toklukla) C__ % 35

max

azalmasina ragmen biyoekivalan sinirlar icinde (% 80 — 125)

Yemek ADT’nin biyoyararlanimina etkisiz




A-7. Suyla Etkilesim

e Susuz alindiginda saniyeler icinde dil Ustinde dagilim

Acken suyla alinmada tokken susuz alinmaya gore;

« AUC'de %29 |
et _’da1saatlik T

*C . ayni




A-8. Yasin Etkisi

2 65 yas AUC..
— <65 yasagore %411
— <45vyasagore %391
Cmax

— <65 yasa gore %24 1 Bu farmakokinetikler
— <45vyasagore %211

t klinik olarak anlamh degil
1/2
— Yaslilarda T (6 vs 4,4 saat)
e Dagilim haciminde artis
 Metabolizmada yavaslik
e Hepatik kan akiminda azalma

e ADT’nin maruz kaldigi bu etki FKT’e gore daha az
— Artan yasla agiz mukozasindan emilimde azalma




A-9. Yineleyen Ardisik Gunltk Dozlarin
Etkisi

 Farmakokinetige etkisi yok
e AUC.'de ve C__, "a etkiyok

e M1 metabolit miktarinda degisiklik yok




B. Farmakodinami




B-1. Aktivite

Etkin, secici ve potent PDE-5 inhibitori

Seksuel uyari sonucu artan NO varliginda etkin

Korpus kavernozumda cGMP’yi artiriyor

KKDK ve penil vaskiler DK gevsemesi ve kan akiminda artis

M1 metabolitin PDE-5i potensi vardenafilin % 28’i, toplam
etkiye katkisi % 7




B-2. Kardiyovaskuler Etki

e FKT’nin agizdan kullanimi sonrasinda

Supin pozisyonda sistolik kan basincinda ort. 6,9 - 4,3 mm/Hg |

Alfa blokerle birlikte kullanimda bu dusis daha fazla ve anlamli
Egzersiz sirasinda ilk gogus agrisi hissine etkisi plasebodan farkli degil
Iskemik esige kadar olan siireyi uzatiyor

Aortik stenozda kullanimi sakincal

QT araligina etkisi tam kanitlanmamis




B-2. Kardiyovaskuler Etki

Kullaniminda dikkatli olunacak KVS durumlari

Hipokalemi
Konjenital QT uzamasi olanlar
Sinif 1A antiaritmik (Prokainamid, Kinidin)

Sinif Il antiaritmik (Amiodaron, Sotalol)

Nitratlarla kullanimi KE




B-3. GOze Etki

 Vardenafil FKT 10 mg

— GOz ici basinci arttirmiyor
— Orbital hemodinamiye etki yok

— Diastol sonu santral retinal arter kan akimi velositesini hafif

miktarda arttiriyor

— NAION’da kullanimi KE




B-4. o Bloker + Vardenafil

ADT’yle ilgili veri henliz yok

Sabit dozda a bloker kullanan hastalarda 5 mg vardenafil FKT

kullanilabilir

ABD’de birlikte alimi KE

Ayni anda da verilmemeli
Tamsulosin icin bu gerekmiyor

Vardenafil ADT a adrenerjik reseptor blokeri kullananlara

baslanmamali, fakat daha 6nce FKT kullananlarda ADT baslanabilir




Sonuclar-1

ADT’de FKT’ e gore

Daha T biyoyararlanim (% 21 — 44): Oral mukozal emilim

T .. daha uzun (1,5 vs 0.75 saat; lokal yavas emilim)

Coax VE 1y, bENZEr

Klinik etkide farmakokinetige bagh fark yok




Sonuclar-2

Yagdan ve viiksek kalorili yemek

e AUCvet, _, etkilenmiyor
* C.. azalyor fakat klinik agidan dnemsiz

ADT susuz alinmali

— Suyla alindiginda FKT’le benzer farmakokinetik 6zellikler

— Biyoyararlanim avantaji ortadan kalkiyor




Sonuclar-3

Yasin etkisi

e 265yasAUCveC__ 1
e Yasin ADT’ye etkisi FKT’le benzer
e Etkinlik, gluivenilirlik ve tolerabiliteye etki yok

Yineleyen dozun etkisi

e AUC t_ . VveC . degismiyor

 Farmakokinetige etki etmiyor




