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SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim péanjem. Time se omoguje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 50 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 50 mg avanafila.

Za cjeloviti popis pomatdih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

BlijedoZute ovalne tablete s oznakom ,50“ na jednoj strani.
4. KLINI CKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih muSkaraca.

Da bi Spedra bila djelotvorna, potrebna je seksualna stimulacija.

4.2 Doziranje i nadn primjene

Doziranje

Primjena u odraslih muSkaraca

Preporué&na doza je 100 mg uzeta prema potrebi, otprilike 30 minuta prije spolne aktivnosti. Prema
individualnoj djelotvornosti i podnosljivosti, dozu se moZe gatiena najviSu dozu od 200 mg ili
smanijiti na dozu na 50 mg. Napzepreporuéna uéstalost doziranja je jednom na dan. Za odgovor na
lije¢enje potrebna je seksualna stimulacija.

Posebne populacije

Stariji muSkarci & 65 godina)
U starijih bolesnika nisu potrebne prilagodbe doze. Dostupni su égrapiodaci u starijih bolesnika
u dobi od 70 godina i viSe.

Oste’enje bubrega

Prilagodbe doze nisu potrebne u bolesnika s blagim do umjerenifemjgt® bubrega (klirens
kreatinina >30 ml/min). Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teSkint¢er§jesm bubrega (klirens
kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.3 i 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenintedtm
bubrega (klirens kreatinira30 ml/min, ali < 80 ml/min), koji su bili uklgeni u ispitivanja faze 3,
pokazali su smanjenu djelotvornost u usporedbi s onima s normalnom funkcijom bubrega.



Oste’enje jetre

Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teSkiméesiem jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dijelove
4.315.2). Bolesnici s blagim do umjerenim @gtgiem jetre (Child-Pugh stadij A ili B) trebaju
zapoti lije¢enje s najnizom djelotvornom dozom, i prilagodavati dozu na temelju podnosljivosti.

Primjena u muskaraca s dijabetesom
U musSkaraca s dijabetesom nisu potrebne prilagodbe doze.

Pedijatrijska populacija
Nema znaajne primjene lijeka Spedra u pedijatrijskoj populaciji u indikaciji erekcijske disfunkcije.

Primjena u bolesnika koji uzimaju druge lijekove

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4

Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitora CYP3A4 (ujkifiic
ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir,
sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 4.5).

U bolesnika koji se istodobno l§e umjerenim inhibitorima CYP3A4 (uklju§uéi eritromicin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil), najviSa preppdgza
avanafila ne smije prelaziti 100 mg, s razmakom tanm#oza od najmanje 48 sati (vidjeti dio 4.5).

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu. Ako se Spedra uzima s hranonetgbdjelovanja moze biti odgoden u
usporedbi pogtkom djelovanja nataste (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosijetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomib¢tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici koji primjenjuju bilo koji oblik organskog nitrata ili lijekovi koji su donori duSikova oksida
(poput amil-nitrita) (vidjeti dio 4.5).

U bolesnika s wepostojéom kardiovaskularnom bol&s, prije propisivanja Spedre Igici trebaju
uzeti u obzir moguizik koji spolna aktivhost predstavlja za srce.

Primjena avanafila kontraindicirana je u:

- bolesnika koji su unutar zadnjih 6 mjeseci pretrpjeli infarkt miokarda, moZdani udar ili po
Zivot opasnu aritmiju;

- bolesnika s hipotenzijom u mirovanju (krvni tlak < 90/50 mmHag) ili hipertenzijom (krvni tlak
> 170/100 mmHg);

- bolesnika s nestabilnom anginom, anginom koja nastupa za vrijeme spolnog odnosa ili s
kongestivnim zatajenjem srca kategoriziranom prema udruzi New York Heart Association kao
klasa 2 ili viSe.

Bolesnici s teSkim oStenjem jetre (Child-Pugh C).

Bolesnici s teSkim oStenjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min).

Bolesnici s gubitkom vida na jednom oku zbog nearterijske anteriorne ishemijske= oyguropatije
(NAION), bez obzira je li ta epizoda bila povezana s prethodnom izloaeid$bitoru
fosfodiesteraze tipa 5 (PDEDS) ili nije (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s potutenim nasljednim degenerativnim pore@gma mreznice.



Bolesnici lijeteni potentnim inhibitorima CYP3A4 (ukkujuci ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove
4.2,4.4i45).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Da bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija i odredili magquadlezé&i uzroci, prije razmatranja
farmakolo3kog lijgéenja potrebno je uzeti anamnezu i provesti tjelesni pregled.

Kardiovaskularni status

Prije zapoinjanja bilo kakvog lijéenja erektilne disfunkcije, lijgici moraju uzeti u obzir
kardiovaskularni status svojih bolesnika jer je spolna aktivnost deniogmjeri povezana satanim
rizikom (vidjeti dio 4.3). Avanafil ima vazodilatacijska svojstva Sto rezultira blagim i prolaznim
sniZzenjima krvnog tlaka (vidjeti dio 4.5), i kao takav gajea hipotenzivni utiak nitrata (vidjeti

dio 4.3). Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula, npr. aorthom stenozom i
idiopatskom hipertrofinom subaortnom stenozom, mogu biti osjetljivi na djelovanje vazodilatatora,
ukljuéujuéi inhibitore PDES.

Prijapizam
Bolesnike imaju erekcije koje traju 4 sata ili dulje (prijapizam) je potrebno upozoriti da odmah potraze

medicinsku pomac¢Ako se prijapizam ne lij@ odmah, mozZe rezultirati o&tenjem tkiva penisa i

trajnim gubitkom potencije. U bolesnika s anatomskom deformacijom penisa (kao Sto su angulacija
kavernozna fibroza ili Peyronieova bolest) ili u bolesnika sa stanjima zbog kojih poétoji ve
mogudost pojave prijapizma (kao Sto su anemija srpastih stanica, multipli mijelom ili leukemija)
avanafil treba primjenjivati s oprezom.

Smetnje vida
Povezano s unosom drugih inhibitora PDES5 prijavijena su@dge vida i slugjevi nearterijske

anteriorne ishenine opttke neuropatije (NAION). Bolesniku treba savjetovati da daglu
iznenadnih uhaka na vid prekine uzimanje Spedre i odmah zatrazi misljenjaikge (vidjeti dio
4.3).

Ucinak na krvarenje

In vitro ispitivanja s ljudskim trombocitima pokazuju da inhibitori PDE5 neméijialk na agregaciju
trombocita sami za sebe, ali u supraterapijskim dozamagwajpu antiagregacijski idak donora
dusikova oksida natrijeva nitroprusidaniCse da u évjeka inhibitori PDE5 ne utj@l na vrijeme
krvarenja sami ili u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom.

Nema informacija o sigurnosti primjene avanafila u bolesnika s poegima krvarenja ili aktivnom
peptikom ulceracijom. Stoga avanafil treba primijeniti u takvih bolesnika samo nakon pazljive
procjene Koristi i rizika.

Smanjenje ili iznenadni gubitak sluha

Bolesnike treba savjetovati da prekinu uzimati inhibitore PDES, uklpgcavanafil, i da odmah
potraZze medicinsku pomatslwaju iznenadnog smanjenja ili gubitka sluha. Ti diagia koji mogu

biti popraeni tinitusom i omaglicom, prijavljeni su u vremenskoj povezanosti s unosom inhibitora
PDES. Nije mogué odrediti jesu li ti dog#aji povezani direktno s primjenom inhibitora PDES5 ili s
drugim faktorima.

Istodobna primjena alfa blokatora

Istodobna primjena alfa blokatora i avanafila moze u nekih bolesnika dovesti do simptomatske
hipotenzije zbog dodatnih vazodilatacijskilinaka (vidjeti dio 4.5). Pozornost valja obratiti na
sljedee:

. Prije nego Sto zapo& uzimati Spedru, bolesnici moraju biti stabilni na terapiji alfa
blokatorima. Za bolesnike koji pokaZzu hemodinginestabilnost na terapiji samo alfa
blokatorima, imaju pou&n rizik od simptomatske hipotenzije uz istodobnu primjenu avanafila.



. U onih bolesnika koji su stabilni na terapiji alfa blokatorima, primjenu avanafila trebaetapoc
najnizom dozom od 50 mg.

. U onih bolesnika koji véuzimaju optimiziranu dozu Spedre, terapiju alfa blokatorima treba
zapo&ti najnizom dozom. Kada se uzima avanafil, postupni poviSenje doze alfa blokatora moze
biti povezano s daljnjim snizavanjem krvnog tlaka.

. Na sigurnost kombinirane primjene avanafila i alfa blokatora mogu utjecati druge varijable,
ukljucujuc¢i gubitak intravaskularnog volumena i druge antihipertenzivne lijekove.

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4
Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4, kao Sto su
ketokonazol ili ritonavir (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 i 4.5).

Istodobna primjena drugih l¥enja za erektilnu disfunkciju

Sigurnost i djelotvornost Spedre u kombinaciji s drugim inhibitorima PDES ili drugidetijana
erektilne disfunkcije nisu ispitane. Bolesnike je potrebno upozoriti da ne uzimaju Spedru u takvim
kombinacijama.

Istodobno uzimanje alkohola

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze gatienogudost simptomatske

hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Bolesnike valja savjetovati da istodobno uzimanje avanafila i alkohola
mozZe povéati vjerojatnost hipotenzije, omaglice ili sinkope. Eijeci bi takoder trebali savjetovati
bolesnicima Sto napraviti u skajfi simptoma posturalne hipotenzije.

Populacije koje nisu ispitane
Avanafil nije procjenjivan u bolesnika s erektilnom disfunkcijom zbog ozljetteelenozdine ili
drugih neuroloskih poreniaja te u ispitanika s teSkim o&mjem bubrega ili jetre.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijal za farmakodinatikie interakcije s avanafilom

Nitrati

Pokazalo se da avanafil u zdravih ispitanika gmjasipotenzivne utike nitrata u usporedbi s

placebom. Smatra se da je to rezultat kombiniranielt& nitrata i avanafila na metaldddi put

dusikova oksida/cGMP. Stoga je primjena avanafila kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo
koji oblik organskog nitrata ili donora duSikova oksida (poput amil-nitrita). U bolesnika koji je uzeo
avanafil unutar 12 sati, a primjena nitrata se smatra medicinski neophodnom u situaciji opasnoj po
Zivot, poveava se vjerojatnost d& hastupiti zn&ajan i potencijalno opasan pad krvnog tlaka. U
takvim okolnostima nitrate ipak valja primijeniti, ali samo pod pomnim medicinskim nadzorom uz
odgovarajué hemodinantko praenje (vidjeti dio 4.3).

Lijekovi za snizavanje sistemskog krvnog tlaka

Kao vazolidatator, avanafil moZze sniziti sistemski krvni tlak. Ako se Spedra primjenjuje u kombinaciji
s drugim lijekom koji snizava sistemski krvni tlak, dodatrinatmogu imati rezultirati

simptomatskom hipotenzijom (npr. omaglica, oSaemast, sinkopa ili stanje blizu sinkope). U

klini ¢kim ispitivanjima faze lll, nisu opaZeni datgi "hipotenzije” nego su opazene povremene
epizode "omaglice” (vidjeti dio 4.8). U klitkim ispitivanjima faze lll, opaZena je jedna epizoda
"sinkope” uz placebo i jedna uz avanafil u dozi od 100 mg.

Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula (npr. aortna stenoza, idiopatska
hipertroficna subaortna stenoza) i oni s teSko@Stem autonomnom kontrolom krvnog tlaka mogu
biti posebno osjetljivi na djelovanja vazodilatatora ukljuci avanafil.

Alfa blokatori

Hemodinamtke interakcije s doksazosinom i tamsulosinom ispitane su u zdravih ispitanika u
ukrizenom ispitivanju koje je obuh¢alo dva razdoblja. U bolesnika koji su primali stabilnc:bijeje
doksazosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost maksimalnih smanjenikaiskoiinog tlaka
u stojeéem i leZéem poloZaju na tBma, nakon doziranja avanafila bilo je 2,5 mmHg odnosno 6,0
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mmHg. Ukupno 7/24 ispitanika imalo je vrijednosti ili smanjenja u odnosu retnmirijednosti koje
su bile od potencijalnog klitkog zn&aja nakon doziranja avanafila (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika koji su primali stabilno lenje tamsulosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost
maksimalnih smanjenja sistékiog krvnog tlaka u stojem i leZéem poloZaju na ma, bila je

nakon doziranja avanafila 3,6 mmHg odnosno 3,1 mmHg, a 5/24 ispitanika imalo je nakon doziranja
avanafila vrijednosti ili smanjenja krvnog tlaka u odnosu n@{mecvrijednosti koja su bile od
potencijalnog klintkog zn&aja (vidjeti dio 4.4). Nisu prijavljeni sinkopa ili druge teski Stetni diagja
povezani sa shiZzenjem krvnog tlaka ni u jednoj skupini ispitanika.

Antihipertenzivi osim alfa blokatora

Provedeno je klirdko ispitivanje kako bi se procijenio inék avanafila na pofavanje djelovanja
odabranih antihipertenzivnih lijekova (amlodipina i enalaprila) na sniZzenje krvnog tlaka. Rezultati su
pokazali srednju vrijednost maksimalnog sniZzenja krvnog tlaka tde¥poloZaju na Ema od 2/3
mmHg u usporedbi s placebom uz enalapril i 1/-1 mmHg uz amlodipin, kada su se primjenijivali
istodobno s avanafilom. Postojala je statistznaiajna razlika u maksimalnom smanjenju od

pocetnih vrijednosti u dijastatkom krvnom tlaku u leZeem poloZaju na iima samo uz enalapril i
avanafil, a one su se vratile na ptite vrijednosti 4 sata nakon doze avanafila. U obje skupine, jedan
je ispitanik imao snizenje krvnog tlaka bez simptoma hipotenzije, 5to se povuklo unutar 1 sata od
nastupa. Avanafil nije imao inka na farmakokinetiku amlodipina, ali je amlodipin p&a@

maksimalnu i ukupnu izloZenost avanafila za 28% odnosno 60%.

Alkohol

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moZe patienogudost simptomatske

hipotenzije. U ispitivanju jednokratne doze s trostrukim ukrizavanjem u kojemu su se procjenjivali
zdravi ispitanici, srednja vrijednost maksimalnog smanjenja dijastglikrvnog tlaka bila je z&ajno

veca nakon primjene avanafila u kombinaciji s alkoholom nego nakon primijene samo avanafila (3,2
mmHg) ili samo alkohola (5,0 mmHg) (vidjeti dio 4.4).

Druga lijecenja za erektilnu disfunkciju
Sigurnost i djelotvornost kombinacija avanafila i drugih inhibitora PDES ili drugitelij@a erektilne
disfunkcije nisu ispitane (vidjeti dio 4.4).

Ucinci drugih lijekova na avanafil
Avanafil je supstrat i vidnom se metabolizira putem CYP3A4. Ispitivanja su pokazala da lijekovi koji
inhibiraju CYP3A4 mogu poveti izloZenost avanafilu (vidjeti dio 4.2).

Inhibitori CYP3A4

Ketokonazol (400 mg dnevno), selektivni i visoko potentni inhibitor CYP3A4,daavie Gax
jednokratne doze avanafila od 50 mg i izloZzenost (AUC) jednaku 3 puta odnosno 14 puta i produljio
poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Ritonavir (600 mg dvaput dnevno), visoko potentni inhibitor
CYP3A4 koji takoder inhibira CYP2C9, potao je Giaxi AUC jednokratne doze avanafila od 50 mg
priblizno 2 puta odnosno 13 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno 9 sétii 8&inci

ocekuju se i za druge snazne inhibitore CYP3A4 (npr. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazadon, sakvinavir, nelfinavir, indinavir, atanazavir i telitromicin). Posghediome,

kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dijelove
4.2,4.314.4).

Eritromicin (500 mg dvaput dnevno), umjereni inhibitor CYP3A4, gaode Gxi AUC

jednokratne doze avanafila od 200 mg priblizno 2 puta odnosno 3 puta i produljio poluvijek avanafila
na priblizno 8 sati. @kuje se dée drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil) imatérsi uinke. Posljedino tome, maksimalna
preporuéna doza avanafila je 100 mg, i ne smije sedbjgeinom u svakih 48 sati u bolesnika koji
istodobno uzimaju umjerene inhibitore CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).



lako speciftne interakcije nisu bile ispitivane, drugi inhibitori CYP3A4, ukljjuti sok od grejpa,
vjerojatno bi povéali izloZenost avanafilu. Bolesnike valja savjetovati da izbjegavaju sok od grejpa 24
sata prije uzimanja avanafila.

Supstrati CYP3A4

Amlodipin (5 mg dnevno) je povao G, doze avanafila od 200 mg priblizno za 28%, a AUC-a za
60%. Ove promjene izloZenosti ne smatraju seddirinatajnima. Jednokratna doza avanafila nije
imala udnka na razine amlodipina u plazmi.

lako speciféne interakcije avanafila s rivaroksabanom i apiksabanom (oba supstrati CYP3A4) nisu
ispitane, ne agkuje se interakcija.

Induktori citokroma P450

Nije procijenjen potencijalni udak CYP induktora, osobito induktora CYP3A4 (npr. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital i rifampin) na farmakokinetiku i djelotvornost avanafila. Ne
preporudije se istodobna primjena avanafila i CYP induktora jer to moZe smanijiti djelotvornost
avanafila.

Ucinci avanafila na druge lijekove

Inhibicija citokroma P450

U ispitivanjima avanafilén vitro na ljudskim mikrosomima jetre, avanafil je pokazao zanemariv
potencijal za interakcije lijekova s CYP1A1/2, 2A6, 2B6 i 2E1. Nadalje, metaboliti avanafila (M4,
M16 i M27), takoder su pokazali minimalnu inhibiciju CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 i 3A4. Na temelju tih podataka, neskitije se da& avanafil imati zn&jan uénak na druge

liiekove metabolizirane tim enzimima.

Budud da su podaan vitro pokazali mogudost interakcija avanafila sa CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 i
3A4, daljnja klintka ispitivanja s omeprazolom, rosiglitazonom i desipraminom nisu otkril&Hlini
znaajne interakcije sa CYP 2C19, 2C8/9 i 2D6.

Indukcija citokroma P450

Potencijalna indukcija CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 avanafilom, procijenjena u primarnim ljudskim
hepatocitima in vitro, nije otkrila nikakav moguist interakcije pri Kliriki zna&ajnim

koncetracijama.

Transporteri

Rezultatiin vitro pokazali su skromnu mogudst da avanafil djeluje kao supstrat P-gp i inhibitor P-gp
s digoksinom kao supstratom pri koncentracijama nizim odunate intestinalne koncentracije. Nije
poznato postoji li mogutost da avanafil interferira s transportom drugih lijekova posredovanih P-gp.

Utjecaj avanafila na druge transportere nije poznat.
4.6 Plodnost, trudno@ i dojenje

Trudno@
Spedra nije indicirana za primjenu u Zena.

Nema podataka o upotrebi avanafila u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju izravne ili
neizravne Stetnecinke s obzirom na trudna¢ embrio/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni
razvoj (vidjeti dio 5.3).

Dojenje
Nema podataka o primjeni avanafila tijekom dojenja.

Plodnost
Nakon jednokratnih peroralnih doza avanafila od 200 mg nije bitkadha pokretljivost ili
morfologiju spermija u zdravih dobrovoljaca.



Trenut&no nema dostupnih podataka o spermatogenezi u zdravih odraslih muSkaraca i odraslih

musSkaraca s blagom erektilnom disfunkcijom (ED).

4.7

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Spedra ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevimai. @udud

klini ¢kim ispitivanjima avanafila prijavljiene omaglica i promjene vida, bolesnici bi trebali biti svjesni

kako reagiraju na Spedru prije upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil za Spedru temelji se na podacima za 2144 ispitanika izloZenih avanafilu tijekom

programa klintkog razvoja. NajeXe nuspojave prijavljene u kligkim ispitivanjima bile su

glavobolja, crvenilo uz osf@j vrudne, kongestija nosa i sinusa te bol dinea. Sveukupni Stetni
dogataji i nuspojave u ispitanika lgenih avanafilom bile sucestalije u ispitanika s indeksom
tielesne mase (BMI) <25 (normalan BMI ispitanika).

U dugotrajnom klintkom ispitivanju, postotak bolesnika s nuspojavama smanjio se s duljim trajanjem

izlozenosti.

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici ispod navedene su nuspojave opaZzene u placebom kontroliranitkilkdirgpitivanjima,
prema uéstalosti u skladu s MedDRA konvencijom: wsto £ 1/10), &sto £ 1/100 do < 1/10),
manje &sto £ 1/1000 do < 1/100), rijetka>(1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moZe se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake slegialesii;
nuspojave su prikazane opadapd¢edoslijedom prema ozbiljnosti.

Nuspojave (MedDRA preporweni izraz)

Klasifikacija organskih

Cesto Manije &sto Rijetko
sustava
L .. gripa
Infekcije i infestacije N
nazofaringitis
Poremecvajl sezonska alergija
imunoloSkog sustava
Poremeiaji .
: . giht
metabolizma i prehrane
S nesanica
PSItha'[I’,IjS"kI preuranjena ejakulacija
poremetaji . .
neprikladni afekt
omaglica
faii Zive . somnolencija sihomotorna
Poremetaji Zivéanog glavobolja J p

sustava

glavobolja prouzrogna
sinusima

hiperaktivnost

Poremetaji oka zamuén vid
Sréani L alpitaciie angina pektoris
réani poremetaji : .
P J patpract tahikardija

. o crvenilo uz osjéaj . _ ..

Krvozilni poreme ¢aji . navala vruine hipertenzija
vruéine

Poremetaji disnog kongestija sinusa rinoreja

sustava, prsista i
sredoprsja

kongestija nosa

dispneja pri naporu

kongestija gornjeg




Nuspojave (MedDRA preporweni izraz)

Klasifikacija organskih Cesto Manje &sto Rijetko
sustava
respiratornog trakta
dispepsija suha.gsta
L i gastritis
Poremetaji probavnog mucnina bol u doniem dielu
sustava povraanje J I
lagod el abdomena
nelagoda u zelucu proljev
Poremetaji koze i osip

potkoZnog tkiva

bol u slabinskom

Povremeéaji miéic’nq- bol u letima podrugu
koStanog sustava i

; X ukocenost misia mialgija
vezivnog tkiva ceno * . g.J .
gréevi misica
Poremetaji bubrega i poliakurija

mokraénog sustava

poremeéaj penisa

Poremeiaji © _
reproduktivhog sustava spontana erekcija penisg
i dojki genitalni pruritus
astenija
Op¢i poremetaji | bol u prsima
reakcije na mjestu umor bolest nalik gripi
primjene o grip
periferni edem
povisen krvni tlak
prisutna krv u urinu
. : .| Sum na srcu
poviSen jetreni enzim L _
. poviSen antigen
poreméaj u .
: specifian za prostatu
Pretrage elektrokardiogramu

poveana tjelesna tezina
povisen bilirubin u krvi
povisen kreatinin u krvi
poviSena tjelesna
temperatura

pove&ana brzina
sricanih otkucaja

Opis odabranih nuspojava opazenih s drugim inhibitorima PDE5

Nearterijska anteriorna ishemijska @ga neuropatija (NAION) i iznenadni gubitak sluha prijavljeni
su u malom broju sl@ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u ktkim ispitivanjima s drugim
inhibitorima PDES. Tijekom Kliriikih ispitivanja avanafila nije bilo prijavljenih slajeva (vidjeti dio
4.4).

Prijapizam je prijavljen u malom broju ghjeva nakon stavljanja lijeka u promet i u kikim
ispitivanjima s drugim inhibitorima PDE5. Tijekom kkskih ispitivanja avanafila nije bilo
prijavijenih sliajeva.

Hematurija, hematospermija i hemoragija penisa prijavljene su u malom brajjeshitiakon
stavljanja lijeka u promet i u klitkim ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES5.

Hipotenzija je prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet uz druge inhibitore PDES5, adkikfini
ispitivanjima avanafila prijavljena je omaglica, simptom¢abi uzrokovan snizenjem krvnog tlaka
(vidjeti dio 4.5).



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogudije kontinuirano préenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zdravi ispitanici dobili su jednokratnu dozu do 800 mg avanafila, dok su bolesnici dobili viSekratne
dnevne doze do 300 mg. Nuspojave su bitsmelionima wtenim pri nizim dozama ali su stope
incidencije i teZzina nuspojava bile pdeme.

U slucjevima predoziranja treba primijeniti standardne potporne mjere prema potrebekyigese
da é bubrezna dijaliza ubrzati klirens jer je avanafil visoko vezan na proteine plazme i ne eliminira se
mokratom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamitka svojstva
Farmakoterapijska skupina: nije joS dodijeljena. ATK oznaka: nije joS dodijeljena.

Mehanizam djelovanja

Avanafil je visoko selektivan i potentan reverzibilni inhibitor aikbg gvanozin monofosfata (cGMP)
-specifine fosfodiesteraze tipa 5. Kada seksualna stimulacija uzrokuje lokalnodasigbdusikova

oksida, inhibicija PDE5 avanafilom stvara povisene razine cGMP u korpusu kavernozumu penisa. To
rezultira opuStanjem glatkih méi i dotokom krvi u tkivo penisa Sto stvara erekciju. Avanafil nema
ucinka bez seksualne stimulacije.

Farmakodinangki ucinci

Ispitivanjain vitro pokazala su da je avanafil visoko selektivan za PDE5. Njegnaluje potentniji
na PDES5 nego na druge poznate fosfodiesteraze (>100 guiaveDEG; > 1000 puta teza PDE4,
PDES8 i PDE10; > 5000 putadieza PDE2 i PDE7; > 10 000 putaédvea PDE1, PDE3, PDE9 i
PDE11). Avanafil je > 100 puta potentniji za PDE5 nego za PDEG6 koji se nalazi u mreznici i
odgovoran je za fototransdukciju. Priblizno 20 000 puta\selektivnost za PDE5 naspram PDES3, i
enzim nden u srcu i krvnim Zilama, vazni su jer je PDE3 uldjnd kontrolu sfane kontraktilnosti.

U ispitivanju u kojemu se provodila pletizmografija penisa (RigiScan), avanafil u dozi od 200 mg
izazvao je u nekih muSkaraca erekcije koje su se smatrale dovoljnima za penetraciju (G@¥oskru
prema RigiScanu) ¥e20 minuta nakon doziranja i sveukupni odgovor tih ispitanika na avanafil bio je
statisteki znatajan u usporedbi s placebom u vremenskom intervalu od 20-40 minuta.

Klini ¢ka djelotvornost i sigurnost

U klini¢kim ispitivanjima avanafil je procjenjivan zbog svodgnka na sposobnost muskaraca s
erektilnom disfunkcijom da postignu i odrze erekciju dovoljnu za zadovoljavajpolnu aktivnost.
Avanafil je procijenjen u 3 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja na
usporednim skupinama u trajanju do 3 mjeseca ojqupulaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom tipa
lili tipa 2 i ED te u bolesnika s ED nakon bilateralne radikalne prostatektomijea@mpem
neurovaskularnog snopa. Ukupno 1168 bolesnika primilo je avanafil, prema potrebi, u dozama od
50 mg, 100 mg i 200 mg. Bolesnici su dobili upute da uzmu 1 dozu ispitivanog lijeka otprilike 30
minuta prije poétka spolne aktivnosti.

Osim toga, podskupina bolesnika bila je ukjod u otvoreni produZetak ispitivanja s 493 bolesnika
koji su primali avanafil barem 6 mjeseci i 153 bolesnika koji su avanafil primali barem 12 mjeseci.
Bolesnici su na ptetku rasporéeni na avanafil od 100 mg a u nekom trenutku tijekom ispitivanja
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mogli su traziti da im se doza avanafila povisi na 200 mg ili snizi na 50 mg, ovisno 0 svom
individualnom odgovoru na lifenje.

U sva tri ispitivanja opazeno je statiii znatajno poboljSanje svih mjera primarne djelotvornosti za
sve tri doze avanafila u usporedbi s placebom. Te su se razlike odrzale uz dugottajme lije

U opdoj populaciji sa ED, srednja vrijednost postotka pokusSaja koji su rezultirali uspjeSnim spolnim
odnosom bila je priblizno 47%, 58% odnosno 59% za dozu 50 mg, 100 mg odnosno 200 mg u
skupinama koje su primale avanafil u usporedbi s priblizno 28% za placebo.

U musSkaraca s dijabetesom tipa 1 i tipa 2, srednja vrijednost postotka pokuSaja koja je rezultirala
uspjednim spolnim odnosom bila je priblizno 34% odnosno 40% za skupinu koja je primala 100 mg
odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s priblizno 21% za placebo skupinu.

U muskaraca sa ED nakon bilateralne radikalne prostatektomije/argém neurovaskularnog snopa,
srednja vrijednost postotka poku3aja koja je rezultirala uspjeSnim spolnim odnosom bila je priblizno
23% odnosno 26% za skupinu koja je primala 100 mg odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s
priblizno 9% za placebo skupinu.

U svim klju¢nim ispitivanjima avanafila, postotak uspjesnih pokuSaja spolnih odnosa bidgrnma
viSi za sve doze avanafila u usporedbi s placebom, za pokuSaje u svim ispitivanim vremenskim
intervalima poslije uzimanja doze.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Spedra u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji erektilne disfunkcije (vidjeti dio 4.2 za podatke o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Avanafil se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, uz medjgod 30 do 45 minuta. Njegova
farmakokinetika proporcionalna je dozi ite&’om preporuénom doznom rasponu. Eliminira se
uglavnom metabolizmom putem jetre (uglavnom CYP3A4). Istodobna primjena potentnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazol i ritonavir) povezana je s pawem izloZzena® avanafilu u plazmi

(vidjeti dio 4.5) Avanafil ima poluvijek od priblizno 6-17 sati.

Apsorpcija
Avanafil se brzo apsorbira. Maksimalne opazene koncentracije plazme dosegnute su unutar 0,5 do

0,75 sati od peroralnog doziranja nataste. Kada se avanafil uzme uz punomasni obrok, brzina
apsorpcije se smanjuje s prasjem odgodom Ja.x0d 1,25 sati i prosi@im smanjenjem vrijednosti

Cmax 0d 39% (200 mg). Nije bilo ugka na opseg izloZzenosti (AUC). Smatra se da su male promjene u
Cmax za avanafil od minimalnog Kligkog zn#&aja.

Distribucija
Avanafil se priblizno 99% veZe na proteine plazme. Vezanje proteina neovisno je o ukupnim

koncentracijama djelatne tvari, dobi, funkciji bubrega i jetre. Nifiena da se avanafil akumulira u
plazmi pri dozi od 200 mg dvaput dnevno tijekom 7 dana. Na temelju mjerenja avanafila u spermi
zdravih dobrovoljaca 45-90 minuta nakon doziranja, manje od 0,0002% primijenjene doze mozZe se
pojaviti u spermi bolesnika.

Biotransformacija

Avanafil se uklanja uglavnom putem jetrenih mikrosomalnih izoenzima CYP3A4 (glavni put) i
CYP2C9 (manje vazan put). Koncentracije glavnih cirkulir&juetabolita M4 i M16 u plazmi

iznose priblizno 23% odnosno 29% koncentracije glavnog spoja. Metabolit M4 pokazuje profil
selektivnosti za fosfodiesterazecaln onome avanafila, a in vitro pokazuje snagu inhibicije za PDE5
od 18% one za avanafil. Stoga je M4 odgovoran za priblizno 4% ukupne farmakolo3ke aktivnosti.
Metabolit M16 je bio neaktivan protiv PDES5.
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Eliminacija

Avanafil se opseZzno metabolizira oMjeka. Nakon peroralne primjene, avanafil se zjed obliku
metabolita uglavnom u stolici (priblizno 63% primijenjene peroralne doze) a u manjoj mjeri wtmokra
(priblizno 21% primijenjene peroralne doze).

Druge posebne populacije

Stariji muskarci

Stariji bolesnici (65 godina ili viSe) imali su izloZenost usporedivu ordgnoj u mlaih bolesnika
(18-45 godina). Méutim, podaci za ispitanike starije od 70 godina su ogesni

Oste‘enje bubrega

U bolesnika s blagim (klirens kreatinieeb0 - < 80 ml/min) i umjerenim (klirens kreatinina38 -

< 50 ml/min) oStéenjem bubrega, farmakokinetike jednokratne doze avanafila od 200 mg nisu se
promijenile. Nema dostupnih podataka za ispitanike s teSkom insuficijencijom bubrega ili bubreznom
bolefu u zavrSnoj fazi na hemodijalizi.

Oste’enje jetre
Ispitanici s blagim oStenjem jetre (Child-Pugh A) imali su usporedivu izloZenost kao i ispitanici s
normalnom funkcijom jetre kada im je primijenjena jednokratna doza avanafila od 200 mg.

Nakon avanafila u dozi od 200 mg izloZenost 4 sata poslije doze bila je niZza u ispitanika s umjerenim
osteenjem jetre (Child-Pugh B) u usporedbi s ispitanikom s normalnom funkcijom jetre. Maksimalna
koncentracija i izloZenost bile su&le onima opazenim nakon to su ispitanici s normalnom

funkcijom jetre primili djelotvornu dozu avanafila od 100 mg.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksiosti ponovljenih doza, genotoksbsti i karcinogenog potencijala te
toksiénosti za reprodukciju.

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja Stakora, smanjenje plodnosti i pokretljivosti
spermija, promijenjenih ciklusa estrusa i pga@og postotka abnormalne sperme javljale su se pri
dozi od 1000 mg/kg/dan, koja je u tignih Zenki i muzjaka uzrokovala roditeljsku takeist. Nisu

uoceni udnci na plodnost ili parametre sperme pri dozama do 300 mg/kg/dan (u muzjaka Stakora
izloZenost 9 puta V& od izloZenosti u ljudi na temelju vrijednosti AUC-a nevezanog avanafila u dozi
od 200 mg). U miSeva ili Stakora Kjenih dozama do 600 ili 1000 mg/kg/dan tijekom 2 godine nije
bilo nalaza testisa povezanih sdgajem, nije ih bilo ni u pasa lgenih avanafilom 9 mjeseci pri
izloZenostima 110 puta &en od ljudske izloZenosti prema maksimalnoj prepenaj dozi u ljudi
(Maximum Human Recommended Dose, MHRD).

U trudnih Stakorica, nisu opaZeni dokazi za teratogenost, embrigto&sili fetotokstnost pri

dozama do 300 mg/kg/dan (priblizno 15 putéavdoza od MRHD na bazi mg?m ispitanika od 60

kg). Pri dozama tok&nim za majke od 1000 mg/kg/dan (priblizno 49 putéavdoza od od MRHD na
bazi mg/m), tielesna teZina fetusa se smanjila ali bez znakova teratogenosti. U trudii kuni
teratogenost, embriotokgiost ili fetotokstnost nisu opaZeni pri dozama do 240 mg/kg/dan (priblizno
23 puta véa doza od MRHD na bazi mgfjmU ispitivanju na kurima, toksénost u majki opazena je
pri dozi od 240 mg/kg/dan.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, mladunci su pokazali ustrajna smanjenja u tjelesnoj
teZini pri dozi od 300 mg/kg/dan i viSoj (otprilike 15 putgajedozi od MRHD na bazi mg/ti

odgoden spolni razvoj pri dozi od 600 mg/kg/dan (priblizno 29 putejw®zi od MRHD na bazi
mg/nf).

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomoiih tvari

manitol

fumaratna kiselina

hidroksipropilceluloza

hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

kalcijev karbonat

magnezijev stearat

Zeljezov oksid, Zuti (172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere préuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetesanja.

6.5 VrstaisadrZzaj spremnika
PVC/PCTFE/aluminijski blisteri u kutijama od 4, 8 i 12 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve vele pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/841/001-003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vaaj je lijek pod dodatnim péanjem. Time se omoguje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 100 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta sadrzi 100 mg avanafila.

Za cjeloviti popis pomatdih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

BlijedoZute ovalne tablete s oznakom ,,100“ na jednoj strani.
4.  KLINI CKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih musSkaraca.

Da bi Spedra bila djelotvorna, potrebna je seksualna stimulacija.

4.2 Doziranje i nadn primjene

Doziranje

Primjena u odraslih muSkaraca

Preporuéna doza je 100 mg uzeta prema potrebi, otprilike 30 minuta prije spolne aktivnosti. Prema
individualnoj djelotvornosti i podnosljivosti, dozu se moZe gatiena najviSu dozu od 200 mg ili
smanjiti na dozu na 50 mg. Napzepreporuéna uéstalost doziranja je jednom na dan. Za odgovor na
lije¢enje potrebna je seksualna stimulacija.

Posebne populacije

Stariji muskarci £ 65 godina)
U starijih bolesnika nisu potrebne prilagodbe doze. Dostupni su égrapiodaci u starijih bolesnika
u dobi od 70 godina i viSe.

Oste’enje bubrega

Prilagodbe doze nisu potrebne u bolesnika s blagim do umjereniéeméia bubrega (klirens
kreatinina >30 ml/min). Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teSkint¢er§jesn bubrega (klirens
kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.3 i 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenindegjm
bubrega (klirens kreatinira30 ml/min, ali < 80 ml/min), koji su bili uklgeni u ispitivanja faze 3,
pokazali su smanjenu djelotvornost u usporedbi s onima s normalnom funkcijom bubrega.
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Oste’enje jetre

Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teSkiméesiem jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dijelove
4.315.2). Bolesnici s blagim do umjerenim @gtgiem jetre (Child-Pugh stadij A ili B) trebaju
zapoti lije¢enje s najnizom djelotvornom dozom, i prilagodavati dozu na temelju podnosljivosti.

Primjena u muskaraca s dijabetesom
U musSkaraca s dijabetesom nisu potrebne prilagodbe doze.

Pedijatrijska populacija
Nema znaajne primjene lijeka Spedra u pedijatrijskoj populaciji u indikaciji erekcijske disfunkcije.

Primjena u bolesnika koji uzimaju druge lijekove

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4

Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitora CYP3A4 (ujkifiic
ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir,
sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 4.5).

U bolesnika koji se istodobno l§e umjerenim inhibitorima CYP3A4 (uklju§uéi eritromicin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil), najviSa preppdgza
avanafila ne smije prelaziti 100 mg, s razmakom tanm#oza od najmanje 48 sati (vidjeti dio 4.5).

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu. Ako se Spedra uzima s hranonetgbdjelovanja moze biti odgoden u
usporedbi pogtkom djelovanja nataste (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosijetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomib¢tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici koji primjenjuju bilo koji oblik organskog nitrata ili lijekovi koji su donori duSikova oksida
(poput amil-nitrita) (vidjeti dio 4.5).

U bolesnika s wepostojéom kardiovaskularnom bol&s, prije propisivanja Spedre Igici trebaju
uzeti u obzir moguizik koji spolna aktivhost predstavlja za srce.

Primjena avanafila kontraindicirana je u:

- bolesnika koji su unutar zadnjih 6 mjeseci pretrpjeli infarkt miokarda, moZdani udar ili po
Zivot opasnu aritmiju;

- bolesnika s hipotenzijom u mirovanju (krvni tlak < 90/50 mmHag) ili hipertenzijom (krvni tlak
> 170/100 mmHg);

- bolesnika s nestabilnom anginom, anginom koja nastupa za vrijeme spolnog odnosa ili s
kongestivnim zatajenjem srca kategoriziranom prema udruzi New York Heart Association kao
klasa 2 ili viSe.

Bolesnici s teSkim oStenjem jetre (Child-Pugh C).

Bolesnici s teSkim oStenjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min).

Bolesnici s gubitkom vida na jednom oku zbog nearterijske anteriorne ishemijske= oyguropatije
(NAION), bez obzira je li ta epizoda bila povezana s prethodnom izloaeid$bitoru
fosfodiesteraze tipa 5 (PDEDS) ili nije (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s potutenim nasljednim degenerativnim pore@gma mreznice.
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Bolesnici lijeteni potentnim inhibitorima CYP3A4 (ukkujuci ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove
4.2,4.4i45).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Da bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija i odredili magquadlezé&i uzroci, prije razmatranja
farmakolo3kog lijgéenja potrebno je uzeti anamnezu i provesti tjelesni pregled.

Kardiovaskularni status

Prije zapoinjanja bilo kakvog lijéenja erektilne disfunkcije, lijgici moraju uzeti u obzir
kardiovaskularni status svojih bolesnika jer je spolna aktivnost deniogmjeri povezana satanim
rizikom (vidjeti dio 4.3). Avanafil ima vazodilatacijska svojstva Sto rezultira blagim i prolaznim
sniZzenjima krvnog tlaka (vidjeti dio 4.5), i kao takav gajea hipotenzivni utiak nitrata (vidjeti

dio 4.3). Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula, npr. aorthom stenozom i
idiopatskom hipertrofinom subaortnom stenozom, mogu biti osjetljivi na djelovanje vazodilatatora,
ukljuéujuéi inhibitore PDES.

Prijapizam
Bolesnike imaju erekcije koje traju 4 sata ili dulje (prijapizam) je potrebno upozoriti da odmah potraze

medicinsku pomac¢Ako se prijapizam ne lij@ odmah, mozZe rezultirati o&tenjem tkiva penisa i

trajnim gubitkom potencije. U bolesnika s anatomskom deformacijom penisa (kao Sto su angulacija
kavernozna fibroza ili Peyronieova bolest) ili u bolesnika sa stanjima zbog kojih poétoji ve
mogudost pojave prijapizma (kao Sto su anemija srpastih stanica, multipli mijelom ili leukemija)
avanafil treba primjenjivati s oprezom.

Smetnje vida
Povezano s unosom drugih inhibitora PDES5 prijavijena su@dge vida i slugjevi nearterijske

anteriorne ishenine opttke neuropatije (NAION). Bolesniku treba savjetovati da daglu
iznenadnih uhaka na vid prekine uzimanje Spedre i odmah zatrazi misljenjaikge (vidjeti dio
4.3).

Ucinak na krvarenje

In vitro ispitivanja s ljudskim trombocitima pokazuju da inhibitori PDE5 neméijialk na agregaciju
trombocita sami za sebe, ali u supraterapijskim dozamagwajpu antiagregacijski idak donora
dusikova oksida natrijeva nitroprusidaniCse da u évjeka inhibitori PDE5 ne utj@l na vrijeme
krvarenja sami ili u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom.

Nema informacija o sigurnosti primjene avanafila u bolesnika s poegima krvarenja ili aktivnom
peptikom ulceracijom. Stoga avanafil treba primijeniti u takvih bolesnika samo nakon pazljive
procjene Koristi i rizika.

Smanjenje ili iznenadni gubitak sluha

Bolesnike treba savjetovati da prekinu uzimati inhibitore PDES, uklpgcavanafil, i da odmah
potraZze medicinsku pomatslwaju iznenadnog smanjenja ili gubitka sluha. Ti diagia koji mogu

biti popraeni tinitusom i omaglicom, prijavljeni su u vremenskoj povezanosti s unosom inhibitora
PDES. Nije mogué odrediti jesu li ti dog#aji povezani direktno s primjenom inhibitora PDES5 ili s
drugim faktorima.

Istodobna primjena alfa blokatora

Istodobna primjena alfa blokatora i avanafila moze u nekih bolesnika dovesti do simptomatske
hipotenzije zbog dodatnih vazodilatacijskilinaka (vidjeti dio 4.5). Pozornost valja obratiti na
sljedee:

. Prije nego Sto zapo& uzimati Spedru, bolesnici moraju biti stabilni na terapiji alfa
blokatorima. Za bolesnike koji pokaZzu hemodinginestabilnost na terapiji samo alfa
blokatorima, imaju pou&n rizik od simptomatske hipotenzije uz istodobnu primjenu avanafila.
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. U onih bolesnika koji su stabilni na terapiji alfa blokatorima, primjenu avanafila trebaetapoc
najnizom dozom od 50 mg.

. U onih bolesnika koji véuzimaju optimiziranu dozu Spedre, terapiju alfa blokatorima treba
zapo&ti najnizom dozom. Kada se uzima avanafil, postupni poviSenje doze alfa blokatora moze
biti povezano s daljnjim snizavanjem krvnog tlaka.

. Na sigurnost kombinirane primjene avanafila i alfa blokatora mogu utjecati druge varijable,
ukljucujuc¢i gubitak intravaskularnog volumena i druge antihipertenzivne lijekove.

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4
Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4, kao Sto su
ketokonazol ili ritonavir (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 i 4.5).

Istodobna primjena drugih l¥enja za erektilnu disfunkciju

Sigurnost i djelotvornost Spedre u kombinaciji s drugim inhibitorima PDES ili drugidetijana
erektilne disfunkcije nisu ispitane. Bolesnike je potrebno upozoriti da ne uzimaju Spedru u takvim
kombinacijama.

Istodobno uzimanje alkohola

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze gatienogudost simptomatske

hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Bolesnike valja savjetovati da istodobno uzimanje avanafila i alkohola
mozZe povéati vjerojatnost hipotenzije, omaglice ili sinkope. Eijeci bi takoder trebali savjetovati
bolesnicima Sto napraviti u skajfi simptoma posturalne hipotenzije.

Populacije koje nisu ispitane
Avanafil nije procjenjivan u bolesnika s erektilnom disfunkcijom zbog ozljetteelenozdine ili
drugih neuroloskih poreniaja te u ispitanika s teSkim o&mjem bubrega ili jetre.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijal za farmakodinatikie interakcije s avanafilom

Nitrati

Pokazalo se da avanafil u zdravih ispitanika gmjasipotenzivne utike nitrata u usporedbi s

placebom. Smatra se da je to rezultat kombiniranielt& nitrata i avanafila na metaldddi put

dusikova oksida/cGMP. Stoga je primjena avanafila kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo
koji oblik organskog nitrata ili donora duSikova oksida (poput amil-nitrita). U bolesnika koji je uzeo
avanafil unutar 12 sati, a primjena nitrata se smatra medicinski neophodnom u situaciji opasnoj po
Zivot, poveava se vjerojatnost d& hastupiti zn&ajan i potencijalno opasan pad krvnog tlaka. U
takvim okolnostima nitrate ipak valja primijeniti, ali samo pod pomnim medicinskim nadzorom uz
odgovarajué hemodinantko praenje (vidjeti dio 4.3).

Lijekovi za snizavanje sistemskog krvnog tlaka

Kao vazolidatator, avanafil moZze sniziti sistemski krvni tlak. Ako se Spedra primjenjuje u kombinaciji
s drugim lijekom koji snizava sistemski krvni tlak, dodatrinatmogu imati rezultirati

simptomatskom hipotenzijom (npr. omaglica, oSaemast, sinkopa ili stanje blizu sinkope). U

klini ¢kim ispitivanjima faze lll, nisu opaZeni datgi "hipotenzije” nego su opazene povremene
epizode "omaglice” (vidjeti dio 4.8). U klitkim ispitivanjima faze lll, opaZena je jedna epizoda
"sinkope” uz placebo i jedna uz avanafil u dozi od 100 mg.

Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula (npr. aortna stenoza, idiopatska
hipertroficna subaortna stenoza) i oni s teSko@Stem autonomnom kontrolom krvnog tlaka mogu
biti posebno osjetljivi na djelovanja vazodilatatora ukljuci avanafil.

Alfa blokatori

Hemodinamtke interakcije s doksazosinom i tamsulosinom ispitane su u zdravih ispitanika u
ukrizenom ispitivanju koje je obuh¢alo dva razdoblja. U bolesnika koji su primali stabilnc:bijeje
doksazosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost maksimalnih smanjenikaiskoiinog tlaka
u stojeéem i leZéem poloZaju na tBma, nakon doziranja avanafila bilo je 2,5 mmHg odnosno 6,0
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mmHg. Ukupno 7/24 ispitanika imalo je vrijednosti ili smanjenja u odnosu retnmirijednosti koje
su bile od potencijalnog klitkog zn&aja nakon doziranja avanafila (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika koji su primali stabilno lenje tamsulosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost
maksimalnih smanjenja sistékiog krvnog tlaka u stojem i leZéem poloZaju na ma, bila je

nakon doziranja avanafila 3,6 mmHg odnosno 3,1 mmHg, a 5/24 ispitanika imalo je nakon doziranja
avanafila vrijednosti ili smanjenja krvnog tlaka u odnosu n@{mecvrijednosti koja su bile od
potencijalnog klintkog zn&aja (vidjeti dio 4.4). Nisu prijavljeni sinkopa ili drugi teski Stetni dija
povezani sa shiZzenjem krvnog tlaka ni u jednoj skupini ispitanika.

Antihipertenzivi osim alfa blokatora

Provedeno je klirdko ispitivanje kako bi se procijenio inék avanafila na pofavanje djelovanja
odabranih antihipertenzivnih lijekova (amlodipina i enalaprila) na sniZenje krvnog tlaka. Rezultati su
pokazali srednju vrijednost maksimalnog sniZzenja krvnog tlaka tde¥poloZaju na Ema od 2/3
mmHg u usporedbi s placebom uz enalapril i 1/-1 mmHg uz amlodipin, kada su se primjenijivali
istodobno s avanafilom. Postojala je statistznaiajna razlika u maksimalnom smanjenju od

pocetnih vrijednosti u dijastatkom krvnom tlaku u leZeem poloZaju na iima samo uz enalapril i
avanafil, a one su se vratile na ptite vrijednosti 4 sata nakon doze avanafila. U obje skupine, jedan
je ispitanik imao snizenje krvnog tlaka bez simptoma hipotenzije, 5to se povuklo unutar 1 sata od
nastupa. Avanafil nije imao inka na farmakokinetiku amlodipina, ali je amlodipin p&a@

maksimalnu i ukupnu izloZenost avanafila za 28% odnosno 60%.

Alkohol

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moZe patienogudost simptomatske

hipotenzije. U ispitivanju jednokratne doze s trostrukim ukrizavanjem u kojemu su se procjenjivali
zdravi ispitanici, srednja vrijednost maksimalnog smanjenja dijastglikrvnog tlaka bila je z&ajno

veca nakon primjene avanafila u kombinaciji s alkoholom nego nakon primijene samo avanafila (3,2
mmHg) ili samo alkohola (5,0 mmHg) (vidjeti dio 4.4).

Druga lijecenja za erektilnu disfunkciju
Sigurnost i djelotvornost kombinacija avanafila i drugih inhibitora PDES ili drugitelij@a erektilne
disfunkcije nisu ispitane (vidjeti dio 4.4).

Ucinci drugih lijekova na avanafil
Avanafil je supstrat i vidnom se metabolizira putem CYP3A4. Ispitivanja su pokazala da lijekovi koji
inhibiraju CYP3A4 mogu poveti izloZenost avanafilu (vidjeti dio 4.2).

Inhibitori CYP3A4

Ketokonazol (400 mg dnevno), selektivni i visoko potentni inhibitor CYP3A4,daavie Gax
jednokratne doze avanafila od 50 mg i izloZzenost (AUC) jednaku 3 puta odnosno 14 puta i produljio
poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Ritonavir (600 mg dvaput dnevno), visoko potentni inhibitor
CYP3A4 koji takoder inhibira CYP2C9, potao je Giaxi AUC jednokratne doze avanafila od 50 mg
priblizno 2 puta odnosno 13 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno 9 sétii 8&inci

ocekuju se i za druge snazne inhibitore CYP3A4 (npr. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazadon, sakvinavir, nelfinavir, indinavir, atanazavir i telitromicin). Posghediome,

kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dijelove
4.2,4.314.4).

Eritromicin (500 mg dvaput dnevno), umjereni inhibitor CYP3A4, gaode Gxi AUC

jednokratne doze avanafila od 200 mg priblizno 2 puta odnosno 3 puta i produljio poluvijek avanafila
na priblizno 8 sati. @kuje se dée drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil) imatérsi uinke. Posljedino tome, maksimalna
preporuéna doza avanafila je 100 mg, i ne smije sedbjgeinom u svakih 48 sati u bolesnika koji
istodobno uzimaju umjerene inhibitore CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).
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lako speciftne interakcije nisu bile ispitivane, drugi inhibitori CYP3A4, ukljjuti sok od grejpa,
vjerojatno bi povéali izloZenost avanafilu. Bolesnike valja savjetovati da izbjegavaju sok od grejpa 24
sata prije uzimanja avanafila.

Supstrati CYP3A4

Amlodipin (5 mg dnevno) je povao G, doze avanafila od 200 mg priblizno za 28%, a AUC-a za
60%. Ove promjene izloZenosti ne smatraju seddirinatajnima. Jednokratna doza avanafila nije
imala udnka na razine amlodipina u plazmi.

lako speciféne interakcije avanafila s rivaroksabanom i apiksabanom (oba supstrati CYP3A4) nisu
ispitane, ne agkuje se interakcija.

Induktori citokroma P450

Nije procijenjen potencijalni udak CYP induktora, osobito induktora CYP3A4 (npr. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital i rifampin) na farmakokinetiku i djelotvornost avanafila. Ne
preporudije se istodobna primjena avanafila i CYP induktora jer to moZe smanijiti djelotvornost
avanafila.

Ucinci avanafila na druge lijekove

Inhibicija citokroma P450

U ispitivanjima avanafilén vitro na ljudskim mikrosomima jetre, avanafil je pokazao zanemariv
potencijal za interakcije lijekova s CYP1A1/2, 2A6, 2B6 i 2E1. Nadalje, metaboliti avanafila (M4,
M16 i M27), takoder su pokazali minimalnu inhibiciju CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 i 3A4. Na temelju tih podataka, neskitije se da& avanafil imati zn&jan uénak na druge

liiekove metabolizirane tim enzimima.

Budud da su podaan vitro pokazali mogudost interakcija avanafila sa CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 i
3A4, daljnja klintka ispitivanja s omeprazolom, rosiglitazonom i desipraminom nisu otkril&Hlini
znaajne interakcije sa CYP 2C19, 2C8/9 i 2D6.

Indukcija citokroma P450

Potencijalna indukcija CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 avanafilom, procijenjena u primarnim ljudskim
hepatocitima in vitro, nije otkrila nikakav moguist interakcije pri Kliriki zna&ajnim

koncetracijama.

Transporteri

Rezultatiin vitro pokazali su skromnu mogudst da avanafil djeluje kao supstrat P-gp i inhibitor P-gp
s digoksinom kao supstratom pri koncentracijama nizim odunate intestinalne koncentracije. Nije
poznato postoji li mogutost da avanafil interferira s transportom drugih lijekova posredovanih P-gp.

Utjecaj avanafila na druge transportere nije poznat.
4.6 Plodnost, trudno@ i dojenje

Trudno@
Spedra nije indicirana za primjenu u Zena.

Nema podataka o upotrebi avanafila u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju izravne ili
neizravne Stetnecinke s obzirom na trudna¢ embrio/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni
razvoj (vidjeti dio 5.3).

Dojenje
Nema podataka o primjeni avanafila tijekom dojenja.

Plodnost

Nakon jednokratnih peroralnih doza avanafila od 200 mg nije bitkadha pokretljivost ili
morfologiju spermija u zdravih dobrovoljaca.
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Trenut&no nema dostupnih podataka o spermatogenezi u zdravih odraslih muSkaraca i odraslih

musSkaraca s blagom erektilnom disfunkcijom (ED).

4.7

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Spedra ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevimai. @udud

klini ¢kim ispitivanjima avanafila prijavljiene omaglica i promjene vida, bolesnici bi trebali biti svjesni

kako reagiraju na Spedru prije upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil za Spedru temelji se na podacima za 2144 ispitanika izloZenih avanafilu tijekom

programa klintkog razvoja. NajeXe nuspojave prijavljene u kligkim ispitivanjima bile su

glavobolja, crvenilo uz osf@j vrudne, kongestija nosa i sinusa te bol dinea. Sveukupni Stetni
dogataji i nuspojave u ispitanika lgenih avanafilom bile sucestalije u ispitanika s indeksom
tielesne mase (BMI) <25 (normalan BMI ispitanika).

U dugotrajnom klintkom ispitivanju, postotak bolesnika s nuspojavama smanjio se s duljim trajanjem

izlozenosti.

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici ispod navedene su nuspojave opaZzene u placebom kontroliranitkilkdirgpitivanjima,
prema uéstalosti u skladu s MedDRA konvencijom: wsto £ 1/10), &sto £ 1/100 do < 1/10),
manje &sto £ 1/1000 do < 1/100), rijetka>(1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moZe se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake slegialesii;
nuspojave su prikazane opadapd¢edoslijedom prema ozbiljnosti.

Nuspojave (MedDRA preporweni izraz)

Klasifikacija organskih

Cesto Manije &sto Rijetko
sustava
L .. gripa
Infekcije i infestacije N
nazofaringitis
Poremecvajl sezonska alergija
imunoloSkog sustava
Poremeiaji .
: . giht
metabolizma i prehrane
S nesanica
PSItha'[I’,IjS"kI preuranjena ejakulacija
poremetaji . .
neprikladni afekt
omaglica
faii Zive . somnolencija sihomotorna
Poremetaji Zivéanog glavobolja J p

sustava

glavobolja prouzrogna
sinusima

hiperaktivnost

Poremetaji oka zamuén vid
Sréani L alpitaciie angina pektoris
réani poremetaji : .
P J patpract tahikardija

. o crvenilo uz osjéaj . _ ..

Krvozilni poreme ¢aji . navala vruine hipertenzija
vruéine

Poremetaji disnog kongestija sinusa rinoreja

sustava, prsista i
sredoprsja

kongestija nosa

dispneja pri naporu

kongestija gornjeg
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Nuspojave (MedDRA preporweni izraz)

Klasifikacija organskih Cesto Manje &sto Rijetko
sustava
respiratornog trakta
dispepsija suha.gsta
L i gastritis
Poremetaji probavnog mucnina bol u doniem dielu
sustava povraanje J I
lagod el abdomena
nelagoda u zelucu proljev
Poremetaji koze i osip

potkoZnog tkiva

bol u slabinskom

Povremeéaji miéic’nq- bol u letima podrugu
koStanog sustava i

; X ukocenost misia mialgija
vezivnog tkiva ceno * . g.J .
gréevi misica
Poremetaji bubrega i poliakurija

mokraénog sustava

poremeéaj penisa

Poremeiaji © _
reproduktivhog sustava spontana erekcija penisg
i dojki genitalni pruritus
astenija
Op¢i poremetaji | bol u prsima
reakcije na mjestu umor bolest nalik gripi
primjene o grip
periferni edem
povisen krvni tlak
prisutna krv u urinu
. : .| Sum na srcu
poviSen jetreni enzim L _
. poviSen antigen
poreméaj u .
: specifian za prostatu
Pretrage elektrokardiogramu

poveana tjelesna tezina
povisen bilirubin u krvi
povisen kreatinin u krvi
poviSena tjelesna
temperatura

pove&ana brzina
sricanih otkucaja

Opis odabranih nuspojava opazenih s drugim inhibitorima PDE5

Nearterijska anteriorna ishemijska @ga neuropatija (NAION) i iznenadni gubitak sluha prijavljeni
su u malom broju sl@ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u ktkim ispitivanjima s drugim
inhibitorima PDES. Tijekom Kliriikih ispitivanja avanafila nije bilo prijavljenih slajeva (vidjeti dio
4.4).

Prijapizam je prijavljen u malom broju ghjeva nakon stavljanja lijeka u promet i u kikim
ispitivanjima s drugim inhibitorima PDE5. Tijekom kkskih ispitivanja avanafila nije bilo
prijavijenih sliajeva.

Hematurija, hematospermija i hemoragija penisa prijavljene su u malom brajjeshitiakon
stavljanja lijeka u promet i u klitkim ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES5.

Hipotenzija je prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet uz druge inhibitore PDES5, adkikfini
ispitivanjima avanafila prijavljena je omaglica, simptom¢abi uzrokovan snizenjem krvnog tlaka
(vidjeti dio 4.5).

21



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogudije kontinuirano préenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zdravi ispitanici dobili su jednokratnu dozu do 800 mg avanafila, dok su bolesnici dobili viSekratne
dnevne doze do 300 mg. Nuspojave su bitsmelionima wtenim pri nizim dozama ali su stope
incidencije i teZzina nuspojava bile pdeme.

U slucjevima predoziranja treba primijeniti standardne potporne mjere prema potrebekyigese
da é bubrezna dijaliza ubrzati klirens jer je avanafil visoko vezan na proteine plazme i ne eliminira se
mokratom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamitka svojstva
Farmakoterapijska skupina: nije joS dodijeljena. ATK oznaka: nije joS dodijeljena.

Mehanizam djelovanja

Avanafil je visoko selektivan i potentan reverzibilni inhibitor aikbg gvanozin monofosfata (cGMP)
-specifine fosfodiesteraze tipa 5. Kada seksualna stimulacija uzrokuje lokalnodasigbdusikova

oksida, inhibicija PDE5 avanafilom stvara povisene razine cGMP u korpusu kavernozumu penisa. To
rezultira opuStanjem glatkih méi i dotokom krvi u tkivo penisa Sto stvara erekciju. Avanafil nema
ucinka bez seksualne stimulacije.

Farmakodinangki ucinci

Ispitivanjain vitro pokazala su da je avanafil visoko selektivan za PDE5. Njegnaluje potentniji
na PDES5 nego na druge poznate fosfodiesteraze (>100 guiaveDEG; > 1000 puta teza PDE4,
PDES8 i PDE10; > 5000 putadieza PDE2 i PDE7; > 10 000 putaédvea PDE1, PDE3, PDE9 i
PDE11). Avanafil je > 100 puta potentniji za PDE5 nego za PDEG6 koji se nalazi u mreznici i
odgovoran je za fototransdukciju. Priblizno 20 000 puta\selektivnost za PDE5 naspram PDES3, i
enzim nden u srcu i krvnim Zilama, vazni su jer je PDE3 uldjnd kontrolu sfane kontraktilnosti.

U ispitivanju u kojemu se provodila pletizmografija penisa (RigiScan), avanafil u dozi od 200 mg
izazvao je u nekih muSkaraca erekcije koje su se smatrale dovoljnima za penetraciju (G@¥oskru
prema RigiScanu) ¥e20 minuta nakon doziranja i sveukupni odgovor tih ispitanika na avanafil bio je
statisteki znatajan u usporedbi s placebom u vremenskom intervalu od 20-40 minuta.

Klini ¢ka djelotvornost i sigurnost

U klini¢kim ispitivanjima avanafil je procjenjivan zbog svodgnka na sposobnost muskaraca s
erektilnom disfunkcijom da postignu i odrze erekciju dovoljnu za zadovoljavajpolnu aktivnost.
Avanafil je procijenjen u 3 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja na
usporednim skupinama u trajanju do 3 mjeseca ojqupulaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom tipa
lili tipa 2 i ED te u bolesnika s ED nakon bilateralne radikalne prostatektomijea@mpem
neurovaskularnog snopa. Ukupno 1168 bolesnika primilo je avanafil, prema potrebi, u dozama od
50 mg, 100 mg i 200 mg. Bolesnici su dobili upute da uzmu 1 dozu ispitivanog lijeka otprilike 30
minuta prije poétka spolne aktivnosti.

Osim toga, podskupina bolesnika bila je ukjod u otvoreni produZetak ispitivanja s 493 bolesnika
koji su primali avanafil barem 6 mjeseci i 153 bolesnika koji su avanafil primali barem 12 mjeseci.
Bolesnici su na ptetku rasporéeni na avanafil od 100 mg a u nekom trenutku tijekom ispitivanja
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mogli su traziti da im se doza avanafila povisi na 200 mg ili snizi na 50 mg, ovisno 0 svom
individualnom odgovoru na lifenje.

U sva tri ispitivanja opazeno je statiii znatajno poboljSanje svih mjera primarne djelotvornosti za
sve tri doze avanafila u usporedbi s placebom. Te su se razlike odrzale uz dugottajme lije

U opdoj populaciji sa ED, srednja vrijednost postotka pokusSaja koji su rezultirali uspjeSnim spolnim
odnosom bila je priblizno 47%, 58% odnosno 59% za dozu 50 mg, 100 mg odnosno 200 mg u
skupinama koje su primale avanafil u usporedbi s priblizno 28% za placebo.

U musSkaraca s dijabetesom tipa 1 i tipa 2, srednja vrijednost postotka pokuSaja koja je rezultirala
uspjednim spolnim odnosom bila je priblizno 34% odnosno 40% za skupinu koja je primala 100 mg
odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s priblizno 21% za placebo skupinu.

U muskaraca sa ED nakon bilateralne radikalne prostatektomije/argém neurovaskularnog snopa,
srednja vrijednost postotka poku3aja koja je rezultirala uspjeSnim spolnim odnosom bila je priblizno
23% odnosno 26% za skupinu koja je primala 100 mg odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s
priblizno 9% za placebo skupinu.

U svim klju¢nim ispitivanjima avanafila, postotak uspjesnih pokuSaja spolnih odnosa bidgrnma
viSi za sve doze avanafila u usporedbi s placebom, za pokuSaje u svim ispitivanim vremenskim
intervalima poslije uzimanja doze.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Spedra u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji erektilne disfunkcije (vidjeti dio 4.2 za podatke o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Avanafil se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, uz medjgod 30 do 45 minuta. Njegova
farmakokinetika proporcionalna je dozi ite&’om preporuénom doznom rasponu. Eliminira se
uglavnom metabolizmom putem jetre (uglavnom CYP3A4). Istodobna primjena potentnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazol i ritonavir) povezana je s pawem izloZzena® avanafilu u plazmi

(vidjeti dio 4.5) Avanafil ima poluvijek od priblizno 6-17 sati.

Apsorpcija
Avanafil se brzo apsorbira. Maksimalne opazene koncentracije plazme dosegnute su unutar 0,5 do

0,75 sati od peroralnog doziranja nataste. Kada se avanafil uzme uz punomasni obrok, brzina
apsorpcije se smanjuje s prasjem odgodom Ja.x0d 1,25 sati i prosi@im smanjenjem vrijednosti

Cmax 0d 39% (200 mg). Nije bilo ugka na opseg izloZzenosti (AUC). Smatra se da su male promjene u
Cmax za avanafil od minimalnog Kligkog zn#&aja.

Distribucija
Avanafil se priblizno 99% veZe na proteine plazme. Vezanje proteina neovisno je o ukupnim

koncentracijama djelatne tvari, dobi, funkciji bubrega i jetre. Nifiena da se avanafil akumulira u
plazmi pri dozi od 200 mg dvaput dnevno tijekom 7 dana. Na temelju mjerenja avanafila u spermi
zdravih dobrovoljaca 45-90 minuta nakon doziranja, manje od 0,0002% primijenjene doze mozZe se
pojaviti u spermi bolesnika.

Biotransformacija

Avanafil se uklanja uglavnom putem jetrenih mikrosomalnih izoenzima CYP3A4 (glavni put) i
CYP2C9 (manje vazan put). Koncentracije glavnih cirkulir&juetabolita M4 i M16 u plazmi

iznose priblizno 23% odnosno 29% koncentracije glavnog spoja. Metabolit M4 pokazuje profil
selektivnosti za fosfodiesterazecaln onome avanafila, a in vitro pokazuje snagu inhibicije za PDE5
od 18% one za avanafil. Stoga je M4 odgovoran za priblizno 4% ukupne farmakolo3ke aktivnosti.
Metabolit M16 je bio neaktivan protiv PDES5.

23



Eliminacija

Avanafil se opseZzno metabolizira oMjeka. Nakon peroralne primjene, avanafil se zjed obliku
metabolita uglavnom u stolici (priblizno 63% primijenjene peroralne doze) a u manjoj mjeri wtmokra
(priblizno 21% primijenjene peroralne doze).

Druge posebne populacije

Stariji muskarci

Stariji bolesnici (65 godina ili viSe) imali su izloZenost usporedivu ordgnoj u mlaih bolesnika
(18-45 godina). Méutim, podaci za ispitanike starije od 70 godina su ogesni

Oste‘enje bubrega

U bolesnika s blagim (klirens kreatinieeb0 - < 80 ml/min) i umjerenim (klirens kreatinina38 -

< 50 ml/min) oStéenjem bubrega, farmakokinetike jednokratne doze avanafila od 200 mg nisu se
promijenile. Nema dostupnih podataka za ispitanike s teSkom insuficijencijom bubrega ili bubreznom
bolefu u zavrSnoj fazi na hemodijalizi.

Oste’enje jetre
Ispitanici s blagim oStenjem jetre (Child-Pugh A) imali su usporedivu izloZenost kao i ispitanici s
normalnom funkcijom jetre kada im je primijenjena jednokratna doza avanafila od 200 mg.

Nakon avanafila u dozi od 200 mg izloZenost 4 sata poslije doze bila je niZza u ispitanika s umjerenim
osteenjem jetre (Child-Pugh B) u usporedbi s ispitanikom s normalnom funkcijom jetre. Maksimalna
koncentracija i izloZenost bile su&le onima opazenim nakon to su ispitanici s normalnom

funkcijom jetre primili djelotvornu dozu avanafila od 100 mg.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksiosti ponovljenih doza, genotoksbsti i karcinogenog potencijala te
toksiénosti za reprodukciju.

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja Stakora, smanjenje plodnosti i pokretljivosti
spermija, promijenjenih ciklusa estrusa i pga@og postotka abnormalne sperme javljale su se pri
dozi od 1000 mg/kg/dan, koja je u tignih Zenki i muzjaka uzrokovala roditeljsku takeist. Nisu

uoceni udnci na plodnost ili parametre sperme pri dozama do 300 mg/kg/dan (u muzjaka Stakora
izloZenost 9 puta V& od izloZenosti u ljudi na temelju vrijednosti AUC-a nevezanog avanafila u dozi
od 200 mg). U miSeva ili Stakora Kjenih dozama do 600 ili 1000 mg/kg/dan tijekom 2 godine nije
bilo nalaza testisa povezanih sdgajem, nije ih bilo ni u pasa lgenih avanafilom 9 mjeseci pri
izloZenostima 110 puta &en od ljudske izloZenosti prema maksimalnoj prepenaj dozi u ljudi
(Maximum Human Recommended Dose, MHRD).

U trudnih Stakorica, nisu opaZeni dokazi za teratogenost, embrigto&sili fetotokstnost pri

dozama do 300 mg/kg/dan (priblizno 15 putéavdoza od MRHD na bazi mg?m ispitanika od 60

kg). Pri dozama tok&nim za majke od 1000 mg/kg/dan (priblizno 49 putéavdoza od od MRHD na
bazi mg/m), tielesna teZina fetusa se smanjila ali bez znakova teratogenosti. U trudii kuni
teratogenost, embriotokgiost ili fetotokstnost nisu opaZeni pri dozama do 240 mg/kg/dan (priblizno
23 puta véa doza od MRHD na bazi mgfjmU ispitivanju na kurima, toksénost u majki opazena je
pri dozi od 240 mg/kg/dan.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, mladunci su pokazali ustrajna smanjenja u tjelesnoj
teZini pri dozi od 300 mg/kg/dan i viSoj (otprilike 15 putgajedozi od MRHD na bazi mg/ti

odgoden spolni razvoj pri dozi od 600 mg/kg/dan (priblizno 29 putejw®zi od MRHD na bazi
mg/nf).

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomoiih tvari

manitol

fumaratna kiselina

hidroksipropilceluloza

hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

kalcijev karbonat

magnezijev stearat

Zeljezov oksid, Zuti (172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere préuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetesanja.

6.5 VrstaisadrZzaj spremnika
PVC/PCTFE/aluminijski blisteri u kutijama od 2, 4, 8 i 12 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve vele pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/841/004-007

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vaaj je lijek pod dodatnim péanjem. Time se omoguje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 200 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta sadrzi 200 mg avanafila.

Za cjeloviti popis pomatdih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

BlijedoZute ovalne tablete s oznakom ,200" na jednoj strani.
4. KLINI CKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih muSkaraca.

Da bi Spedra bila djelotvorna, potrebna je seksualna stimulacija.

4.2 Doziranje i nadn primjene

Doziranje

Primjena u odraslih muSkaraca

Preporué&na doza je 100 mg uzeta prema potrebi, otprilike 30 minuta prije spolne aktivnosti. Prema
individualnoj djelotvornosti i podnosljivosti, dozu se moZe gatiena najviSu dozu od 200 mg ili
smanijiti na dozu na 50 mg. Napzepreporuéna uéstalost doziranja je jednom na dan. Za odgovor na
lije¢enje potrebna je seksualna stimulacija.

Posebne populacije

Stariji muSkarci & 65 godina)
U starijih bolesnika nisu potrebne prilagodbe doze. Dostupni su égrapiodaci u starijih bolesnika
u dobi od 70 godina i viSe.

Oste’enje bubrega

Prilagodbe doze nisu potrebne u bolesnika s blagim do umjerenifemjgt® bubrega (klirens
kreatinina >30 ml/min). Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teSkint¢er§jesm bubrega (klirens
kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.3 i 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenintedtm
bubrega (klirens kreatinira30 ml/min, ali < 80 ml/min), koji su bili uklgeni u ispitivanja faze 3,
pokazali su smanjenu djelotvornost u usporedbi s onima s normalnom funkcijom bubrega.
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Oste’enje jetre

Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teSkiméesiem jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dijelove
4.315.2). Bolesnici s blagim do umjerenim @gtgiem jetre (Child-Pugh stadij A ili B) trebaju
zapoti lije¢enje s najnizom djelotvornom dozom, i prilagodavati dozu na temelju podnosljivosti.

Primjena u muskaraca s dijabetesom
U musSkaraca s dijabetesom nisu potrebne prilagodbe doze.

Pedijatrijska populacija
Nema znaajne primjene lijeka Spedra u pedijatrijskoj populaciji u indikaciji erekcijske disfunkcije.

Primjena u bolesnika koji uzimaju druge lijekove

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4

Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitora CYP3A4 (ujkifiic
ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir,
sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 4.5).

U bolesnika koji se istodobno l§e umjerenim inhibitorima CYP3A4 (uklju§uéi eritromicin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil), najviSa preppdgza
avanafila ne smije prelaziti 100 mg, s razmakom tanm#oza od najmanje 48 sati (vidjeti dio 4.5).

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu. Ako se Spedra uzima s hranonetgbdjelovanja moze biti odgoden u
usporedbi pogtkom djelovanja nataste (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosijetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomib¢tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici koji primjenjuju bilo koji oblik organskog nitrata ili lijekovi koji su donori duSikova oksida
(poput amil-nitrita) (vidjeti dio 4.5).

U bolesnika s wepostojéom kardiovaskularnom bol&s, prije propisivanja Spedre Igici trebaju
uzeti u obzir moguizik koji spolna aktivhost predstavlja za srce.

Primjena avanafila kontraindicirana je u:

- bolesnika koji su unutar zadnjih 6 mjeseci pretrpjeli infarkt miokarda, moZdani udar ili po
Zivot opasnu aritmiju;

- bolesnika s hipotenzijom u mirovanju (krvni tlak < 90/50 mmHag) ili hipertenzijom (krvni tlak
> 170/100 mmHg);

- bolesnika s nestabilnom anginom, anginom koja nastupa za vrijeme spolnog odnosa ili s
kongestivnim zatajenjem srca kategoriziranom prema udruzi New York Heart Association kao
klasa 2 ili viSe.

Bolesnici s teSkim oStenjem jetre (Child-Pugh C).

Bolesnici s teSkim oStenjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min).

Bolesnici s gubitkom vida na jednom oku zbog nearterijske anteriorne ishemijske= oyguropatije
(NAION), bez obzira je li ta epizoda bila povezana s prethodnom izloaeid$bitoru
fosfodiesteraze tipa 5 (PDEDS) ili nije (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s potutenim nasljednim degenerativnim pore@gma mreznice.
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Bolesnici lijeteni potentnim inhibitorima CYP3A4 (ukkujuci ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove
4.2,4.4i45).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Da bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija i odredili magquadlezé&i uzroci, prije razmatranja
farmakolo3kog lijgéenja potrebno je uzeti anamnezu i provesti tjelesni pregled.

Kardiovaskularni status

Prije zapoinjanja bilo kakvog lijéenja erektilne disfunkcije, lijgici moraju uzeti u obzir
kardiovaskularni status svojih bolesnika jer je spolna aktivnost deniogmjeri povezana satanim
rizikom (vidjeti dio 4.3). Avanafil ima vazodilatacijska svojstva Sto rezultira blagim i prolaznim
sniZzenjima krvnog tlaka (vidjeti dio 4.5), i kao takav gajea hipotenzivni utiak nitrata (vidjeti

dio 4.3). Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula, npr. aorthom stenozom i
idiopatskom hipertrofinom subaortnom stenozom, mogu biti osjetljivi na djelovanje vazodilatatora,
ukljuéujuéi inhibitore PDES.

Prijapizam
Bolesnike imaju erekcije koje traju 4 sata ili dulje (prijapizam) je potrebno upozoriti da odmah potraze

medicinsku pomac¢Ako se prijapizam ne lij@ odmah, mozZe rezultirati o&tenjem tkiva penisa i

trajnim gubitkom potencije. U bolesnika s anatomskom deformacijom penisa (kao Sto su angulacija
kavernozna fibroza ili Peyronieova bolest) ili u bolesnika sa stanjima zbog kojih poétoji ve
mogudost pojave prijapizma (kao Sto su anemija srpastih stanica, multipli mijelom ili leukemija)
avanafil treba primjenjivati s oprezom.

Smetnje vida
Povezano s unosom drugih inhibitora PDES5 prijavijena su@dge vida i slugjevi nearterijske

anteriorne ishenine opttke neuropatije (NAION). Bolesniku treba savjetovati da daglu
iznenadnih uhaka na vid prekine uzimanje Spedre i odmah zatrazi misljenjaikge (vidjeti dio
4.3).

Ucinak na krvarenje

In vitro ispitivanja s ljudskim trombocitima pokazuju da inhibitori PDE5 neméijialk na agregaciju
trombocita sami za sebe, ali u supraterapijskim dozamagwajpu antiagregacijski idak donora
dusikova oksida natrijeva nitroprusidaniCse da u évjeka inhibitori PDE5 ne utj@l na vrijeme
krvarenja sami ili u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom.

Nema informacija o sigurnosti primjene avanafila u bolesnika s poegima krvarenja ili aktivnom
peptikom ulceracijom. Stoga avanafil treba primijeniti u takvih bolesnika samo nakon pazljive
procjene Koristi i rizika.

Smanjenje ili iznenadni gubitak sluha

Bolesnike treba savjetovati da prekinu uzimati inhibitore PDES, uklpgcavanafil, i da odmah
potraZze medicinsku pomatslwaju iznenadnog smanjenja ili gubitka sluha. Ti diagia koji mogu

biti popraeni tinitusom i omaglicom, prijavljeni su u vremenskoj povezanosti s unosom inhibitora
PDES. Nije mogué odrediti jesu li ti dog#aji povezani direktno s primjenom inhibitora PDES5 ili s
drugim faktorima.

Istodobna primjena alfa blokatora

Istodobna primjena alfa blokatora i avanafila moze u nekih bolesnika dovesti do simptomatske
hipotenzije zbog dodatnih vazodilatacijskilinaka (vidjeti dio 4.5). Pozornost valja obratiti na
sljedee:

. Prije nego Sto zapo& uzimati Spedru, bolesnici moraju biti stabilni na terapiji alfa
blokatorima. Za bolesnike koji pokaZzu hemodinginestabilnost na terapiji samo alfa
blokatorima, imaju pou&n rizik od simptomatske hipotenzije uz istodobnu primjenu avanafila.
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. U onih bolesnika koji su stabilni na terapiji alfa blokatorima, primjenu avanafila trebaetapoc
najnizom dozom od 50 mg.

. U onih bolesnika koji véuzimaju optimiziranu dozu Spedre, terapiju alfa blokatorima treba
zapo&ti najnizom dozom. Kada se uzima avanafil, postupni poviSenje doze alfa blokatora moze
biti povezano s daljnjim snizavanjem krvnog tlaka.

. Na sigurnost kombinirane primjene avanafila i alfa blokatora mogu utjecati druge varijable,
ukljucujuc¢i gubitak intravaskularnog volumena i druge antihipertenzivne lijekove.

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4
Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4, kao Sto su
ketokonazol ili ritonavir (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 i 4.5).

Istodobna primjena drugih l¥enja za erektilnu disfunkciju

Sigurnost i djelotvornost Spedre u kombinaciji s drugim inhibitorima PDES ili drugidetijana
erektilne disfunkcije nisu ispitane. Bolesnike je potrebno upozoriti da ne uzimaju Spedru u takvim
kombinacijama.

Istodobno uzimanje alkohola

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze gatienogudost simptomatske

hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Bolesnike valja savjetovati da istodobno uzimanje avanafila i alkohola
mozZe povéati vjerojatnost hipotenzije, omaglice ili sinkope. Eijeci bi takoder trebali savjetovati
bolesnicima Sto napraviti u skajfi simptoma posturalne hipotenzije.

Populacije koje nisu ispitane
Avanafil nije procjenjivan u bolesnika s erektilnom disfunkcijom zbog ozljetteelenozdine ili
drugih neuroloskih poreniaja te u ispitanika s teSkim o&mjem bubrega ili jetre.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijal za farmakodinatikie interakcije s avanafilom

Nitrati

Pokazalo se da avanafil u zdravih ispitanika gmjasipotenzivne utike nitrata u usporedbi s

placebom. Smatra se da je to rezultat kombiniranielt& nitrata i avanafila na metaldddi put

dusikova oksida/cGMP. Stoga je primjena avanafila kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo
koji oblik organskog nitrata ili donora duSikova oksida (poput amil-nitrita). U bolesnika koji je uzeo
avanafil unutar 12 sati, a primjena nitrata se smatra medicinski neophodnom u situaciji opasnoj po
Zivot, poveava se vjerojatnost d& hastupiti zn&ajan i potencijalno opasan pad krvnog tlaka. U
takvim okolnostima nitrate ipak valja primijeniti, ali samo pod pomnim medicinskim nadzorom uz
odgovarajué hemodinantko praenje (vidjeti dio 4.3).

Lijekovi za snizavanje sistemskog krvnog tlaka

Kao vazolidatator, avanafil moZze sniziti sistemski krvni tlak. Ako se Spedra primjenjuje u kombinaciji
s drugim lijekom koji snizava sistemski krvni tlak, dodatrinatmogu imati rezultirati

simptomatskom hipotenzijom (npr. omaglica, oSaemast, sinkopa ili stanje blizu sinkope). U

klini ¢kim ispitivanjima faze lll, nisu opaZeni datgi "hipotenzije” nego su opazene povremene
epizode "omaglice” (vidjeti dio 4.8). U klitkim ispitivanjima faze lll, opaZena je jedna epizoda
"sinkope” uz placebo i jedna uz avanafil u dozi od 100 mg.

Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula (npr. aortna stenoza, idiopatska
hipertroficna subaortna stenoza) i oni s teSko@Stem autonomnom kontrolom krvnog tlaka mogu
biti posebno osjetljivi na djelovanja vazodilatatora ukljuci avanafil.

Alfa blokatori

Hemodinamtke interakcije s doksazosinom i tamsulosinom ispitane su u zdravih ispitanika u
ukrizenom ispitivanju koje je obuh¢alo dva razdoblja. U bolesnika koji su primali stabilnc:bijeje
doksazosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost maksimalnih smanjenikaiskoiinog tlaka
u stojeéem i leZéem poloZaju na tBma, nakon doziranja avanafila bilo je 2,5 mmHg odnosno 6,0
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mmHg. Ukupno 7/24 ispitanika imalo je vrijednosti ili smanjenja u odnosu retnmirijednosti koje
su bile od potencijalnog klitkog zn&aja nakon doziranja avanafila (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika koji su primali stabilno lenje tamsulosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost
maksimalnih smanjenja sistékiog krvnog tlaka u stojem i leZéem poloZaju na ma, bila je

nakon doziranja avanafila 3,6 mmHg odnosno 3,1 mmHg, a 5/24 ispitanika imalo je nakon doziranja
avanafila vrijednosti ili smanjenja krvnog tlaka u odnosu n@{mecvrijednosti koja su bile od
potencijalnog klintkog zn&aja (vidjeti dio 4.4). Nisu prijavljeni sinkopa ili druge teski Stetni diagja
povezani sa shiZzenjem krvnog tlaka ni u jednoj skupini ispitanika.

Antihipertenzivi osim alfa blokatora

Provedeno je klirdko ispitivanje kako bi se procijenio inék avanafila na pofavanje djelovanja
odabranih antihipertenzivnih lijekova (amlodipina i enalaprila) na sniZzenje krvnog tlaka. Rezultati su
pokazali srednju vrijednost maksimalnog sniZzenja krvnog tlaka tde¥poloZaju na Ema od 2/3
mmHg u usporedbi s placebom uz enalapril i 1/-1 mmHg uz amlodipin, kada su se primjenijivali
istodobno s avanafilom. Postojala je statistznaiajna razlika u maksimalnom smanjenju od

pocetnih vrijednosti u dijastatkom krvnom tlaku u leZeem poloZaju na iima samo uz enalapril i
avanafil, a one su se vratile na ptite vrijednosti 4 sata nakon doze avanafila. U obje skupine, jedan
je ispitanik imao snizenje krvnog tlaka bez simptoma hipotenzije, 5to se povuklo unutar 1 sata od
nastupa. Avanafil nije imao inka na farmakokinetiku amlodipina, ali je amlodipin p&a@

maksimalnu i ukupnu izloZenost avanafila za 28% odnosno 60%.

Alkohol

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moZe patienogudost simptomatske

hipotenzije. U ispitivanju jednokratne doze s trostrukim ukrizavanjem u kojemu su se procjenjivali
zdravi ispitanici, srednja vrijednost maksimalnog smanjenja dijastglikrvnog tlaka bila je z&ajno

veca nakon primjene avanafila u kombinaciji s alkoholom nego nakon primijene samo avanafila (3,2
mmHg) ili samo alkohola (5,0 mmHg) (vidjeti dio 4.4).

Druga lijecenja za erektilnu disfunkciju
Sigurnost i djelotvornost kombinacija avanafila i drugih inhibitora PDES ili drugitelij@a erektilne
disfunkcije nisu ispitane (vidjeti dio 4.4).

Ucinci drugih lijekova na avanafil
Avanafil je supstrat i vidnom se metabolizira putem CYP3A4. Ispitivanja su pokazala da lijekovi koji
inhibiraju CYP3A4 mogu poveti izloZenost avanafilu (vidjeti dio 4.2).

Inhibitori CYP3A4

Ketokonazol (400 mg dnevno), selektivni i visoko potentni inhibitor CYP3A4,daavie Gax
jednokratne doze avanafila od 50 mg i izloZzenost (AUC) jednaku 3 puta odnosno 14 puta i produljio
poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Ritonavir (600 mg dvaput dnevno), visoko potentni inhibitor
CYP3A4 koji takoder inhibira CYP2C9, potao je Giaxi AUC jednokratne doze avanafila od 50 mg
priblizno 2 puta odnosno 13 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno 9 sétii 8&inci

ocekuju se i za druge snazne inhibitore CYP3A4 (npr. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazadon, sakvinavir, nelfinavir, indinavir, atanazavir i telitromicin). Posghediome,

kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dijelove
4.2,4.314.4).

Eritromicin (500 mg dvaput dnevno), umjereni inhibitor CYP3A4, gaode Gxi AUC

jednokratne doze avanafila od 200 mg priblizno 2 puta odnosno 3 puta i produljio poluvijek avanafila
na priblizno 8 sati. @kuje se dée drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil) imatérsi uinke. Posljedino tome, maksimalna
preporuéna doza avanafila je 100 mg, i ne smije sedbjgeinom u svakih 48 sati u bolesnika koji
istodobno uzimaju umjerene inhibitore CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).
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lako speciftne interakcije nisu bile ispitivane, drugi inhibitori CYP3A4, ukljjuti sok od grejpa,
vjerojatno bi povéali izloZenost avanafilu. Bolesnike valja savjetovati da izbjegavaju sok od grejpa 24
sata prije uzimanja avanafila.

Supstrati CYP3A4

Amlodipin (5 mg dnevno) je povao G, doze avanafila od 200 mg priblizno za 28%, a AUC-a za
60%. Ove promjene izloZenosti ne smatraju seddirinatajnima. Jednokratna doza avanafila nije
imala udnka na razine amlodipina u plazmi.

lako speciféne interakcije avanafila s rivaroksabanom i apiksabanom (oba supstrati CYP3A4) nisu
ispitane, ne agkuje se interakcija.

Induktori citokroma P450

Nije procijenjen potencijalni udak CYP induktora, osobito induktora CYP3A4 (npr. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital i rifampin) na farmakokinetiku i djelotvornost avanafila. Ne
preporudije se istodobna primjena avanafila i CYP induktora jer to moZe smanijiti djelotvornost
avanafila.

Ucinci avanafila na druge lijekove

Inhibicija citokroma P450

U ispitivanjima avanafilén vitro na ljudskim mikrosomima jetre, avanafil je pokazao zanemariv
potencijal za interakcije lijekova s CYP1A1/2, 2A6, 2B6 i 2E1. Nadalje, metaboliti avanafila (M4,
M16 i M27), takoder su pokazali minimalnu inhibiciju CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 i 3A4. Na temelju tih podataka, neskitije se da& avanafil imati zn&jan uénak na druge

liiekove metabolizirane tim enzimima.

Budud da su podaan vitro pokazali mogudost interakcija avanafila sa CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 i
3A4, daljnja klintka ispitivanja s omeprazolom, rosiglitazonom i desipraminom nisu otkril&Hlini
znaajne interakcije sa CYP 2C19, 2C8/9 i 2D6.

Indukcija citokroma P450

Potencijalna indukcija CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 avanafilom, procijenjena u primarnim ljudskim
hepatocitima in vitro, nije otkrila nikakav moguist interakcije pri Kliriki zna&ajnim

koncetracijama.

Transporteri

Rezultatiin vitro pokazali su skromnu mogudst da avanafil djeluje kao supstrat P-gp i inhibitor P-gp
s digoksinom kao supstratom pri koncentracijama nizim odunate intestinalne koncentracije. Nije
poznato postoji li mogutost da avanafil interferira s transportom drugih lijekova posredovanih P-gp.

Utjecaj avanafila na druge transportere nije poznat.
4.6 Plodnost, trudno@ i dojenje

Trudno@
Spedra nije indicirana za primjenu u Zena.

Nema podataka o upotrebi avanafila u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju izravne ili
neizravne Stetnecinke s obzirom na trudna¢ embrio/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni
razvoj (vidjeti dio 5.3).

Dojenje
Nema podataka o primjeni avanafila tijekom dojenja.

Plodnost

Nakon jednokratnih peroralnih doza avanafila od 200 mg nije bitkadha pokretljivost ili
morfologiju spermija u zdravih dobrovoljaca.
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Trenut&no nema dostupnih podataka o spermatogenezi u zdravih odraslih muSkaraca i odraslih

musSkaraca s blagom erektilnom disfunkcijom (ED).

4.7

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Spedra ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevimai. @udud

klini ¢kim ispitivanjima avanafila prijavljiene omaglica i promjene vida, bolesnici bi trebali biti svjesni

kako reagiraju na Spedru prije upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil za Spedru temelji se na podacima za 2144 ispitanika izloZenih avanafilu tijekom

programa klintkog razvoja. NajeXe nuspojave prijavljene u kligkim ispitivanjima bile su

glavobolja, crvenilo uz osf@j vrudne, kongestija nosa i sinusa te bol dinea. Sveukupni Stetni
dogataji i nuspojave u ispitanika lgenih avanafilom bile sucestalije u ispitanika s indeksom
tielesne mase (BMI) <25 (normalan BMI ispitanika).

U dugotrajnom klintkom ispitivanju, postotak bolesnika s nuspojavama smanjio se s duljim trajanjem

izlozenosti.

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici ispod navedene su nuspojave opaZzene u placebom kontroliranitkilkdirgpitivanjima,
prema uéstalosti u skladu s MedDRA konvencijom: wsto £ 1/10), &sto £ 1/100 do < 1/10),
manje &sto £ 1/1000 do < 1/100), rijetka>(1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moZe se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake slegialesii;
nuspojave su prikazane opadapd¢edoslijedom prema ozbiljnosti.

Nuspojave (MedDRA preporweni izraz)

Klasifikacija organskih

Cesto Manije &sto Rijetko
sustava
L .. gripa
Infekcije i infestacije N
nazofaringitis
Poremecvajl sezonska alergija
imunoloSkog sustava
Poremeiaji .
: . giht
metabolizma i prehrane
S nesanica
PSItha'[I’,IjS"kI preuranjena ejakulacija
poremetaji . .
neprikladni afekt
omaglica
faii Zive . somnolencija sihomotorna
Poremetaji Zivéanog glavobolja J p

sustava

glavobolja prouzrogna
sinusima

hiperaktivnost

Poremetaji oka zamuén vid
Sréani L alpitaciie angina pektoris
réani poremetaji : .
P J patpract tahikardija

. o crvenilo uz osjéaj . _ ..

Krvozilni poreme ¢aji . navala vruine hipertenzija
vruéine

Poremetaji disnog kongestija sinusa rinoreja

sustava, prsista i
sredoprsja

kongestija nosa

dispneja pri naporu

kongestija gornjeg

32




Nuspojave (MedDRA preporweni izraz)

Klasifikacija organskih Cesto Manje &sto Rijetko
sustava
respiratornog trakta
dispepsija suha.gsta
L i gastritis
Poremetaji probavnog mucnina bol u doniem dielu
sustava povraanje J I
lagod el abdomena
nelagoda u zelucu proljev
Poremetaji koze i osip

potkoZnog tkiva

bol u slabinskom

Povremeéaji miéic’nq- bol u letima podrugu
koStanog sustava i

; X ukocenost misia mialgija
vezivnog tkiva ceno * . g.J .
gréevi misica
Poremetaji bubrega i poliakurija

mokraénog sustava

poremeéaj penisa

Poremeiaji © _
reproduktivhog sustava spontana erekcija penisg
i dojki genitalni pruritus
astenija
Op¢i poremetaji | bol u prsima
reakcije na mjestu umor bolest nalik gripi
primjene o grip
periferni edem
povisen krvni tlak
prisutna krv u urinu
. : .| Sum na srcu
poviSen jetreni enzim L _
. poviSen antigen
poreméaj u .
: specifian za prostatu
Pretrage elektrokardiogramu

poveana tjelesna tezina
povisen bilirubin u krvi
povisen kreatinin u krvi
poviSena tjelesna
temperatura

pove&ana brzina
sricanih otkucaja

Opis odabranih nuspojava opazenih s drugim inhibitorima PDE5

Nearterijska anteriorna ishemijska @ga neuropatija (NAION) i iznenadni gubitak sluha prijavljeni
su u malom broju sl@ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u ktkim ispitivanjima s drugim
inhibitorima PDES. Tijekom Kliriikih ispitivanja avanafila nije bilo prijavljenih slajeva (vidjeti dio
4.4).

Prijapizam je prijavljen u malom broju ghjeva nakon stavljanja lijeka u promet i u kikim
ispitivanjima s drugim inhibitorima PDE5. Tijekom kkskih ispitivanja avanafila nije bilo
prijavijenih sliajeva.

Hematurija, hematospermija i hemoragija penisa prijavljene su u malom brajjeshitiakon
stavljanja lijeka u promet i u klitkim ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES5.

Hipotenzija je prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet uz druge inhibitore PDES5, adkikfini
ispitivanjima avanafila prijavljena je omaglica, simptom¢abi uzrokovan snizenjem krvnog tlaka
(vidjeti dio 4.5).
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogudije kontinuirano préenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zdravi ispitanici dobili su jednokratnu dozu do 800 mg avanafila, dok su bolesnici dobili viSekratne
dnevne doze do 300 mg. Nuspojave su bitsmelionima wtenim pri nizim dozama ali su stope
incidencije i teZzina nuspojava bile pdeme.

U slucjevima predoziranja treba primijeniti standardne potporne mjere prema potrebekyigese
da é bubrezna dijaliza ubrzati klirens jer je avanafil visoko vezan na proteine plazme i ne eliminira se
mokratom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamitka svojstva
Farmakoterapijska skupina: nije joS dodijeljena. ATK oznaka: nije joS dodijeljena.

Mehanizam djelovanja

Avanafil je visoko selektivan i potentan reverzibilni inhibitor aikbg gvanozin monofosfata (cGMP)
-specifine fosfodiesteraze tipa 5. Kada seksualna stimulacija uzrokuje lokalnodasigbdusikova

oksida, inhibicija PDE5 avanafilom stvara povisene razine cGMP u korpusu kavernozumu penisa. To
rezultira opuStanjem glatkih méi i dotokom krvi u tkivo penisa Sto stvara erekciju. Avanafil nema
ucinka bez seksualne stimulacije.

Farmakodinangki ucinci

Ispitivanjain vitro pokazala su da je avanafil visoko selektivan za PDE5. Njegnaluje potentniji
na PDES5 nego na druge poznate fosfodiesteraze (>100 guiaveDEG; > 1000 puta teza PDE4,
PDES8 i PDE10; > 5000 putadieza PDE2 i PDE7; > 10 000 putaédvea PDE1, PDE3, PDE9 i
PDE11). Avanafil je > 100 puta potentniji za PDE5 nego za PDEG6 koji se nalazi u mreznici i
odgovoran je za fototransdukciju. Priblizno 20 000 puta\selektivnost za PDE5 naspram PDES3, i
enzim nden u srcu i krvnim Zilama, vazni su jer je PDE3 uldjnd kontrolu sfane kontraktilnosti.

U ispitivanju u kojemu se provodila pletizmografija penisa (RigiScan), avanafil u dozi od 200 mg
izazvao je u nekih muSkaraca erekcije koje su se smatrale dovoljnima za penetraciju (G@¥oskru
prema RigiScanu) ¥e20 minuta nakon doziranja i sveukupni odgovor tih ispitanika na avanafil bio je
statisteki znatajan u usporedbi s placebom u vremenskom intervalu od 20-40 minuta.

Klini ¢ka djelotvornost i sigurnost

U klini¢kim ispitivanjima avanafil je procjenjivan zbog svodgnka na sposobnost muskaraca s
erektilnom disfunkcijom da postignu i odrze erekciju dovoljnu za zadovoljavajpolnu aktivnost.
Avanafil je procijenjen u 3 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja na
usporednim skupinama u trajanju do 3 mjeseca ojqupulaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom tipa
lili tipa 2 i ED te u bolesnika s ED nakon bilateralne radikalne prostatektomijea@mpem
neurovaskularnog snopa. Ukupno 1168 bolesnika primilo je avanafil, prema potrebi, u dozama od
50 mg, 100 mg i 200 mg. Bolesnici su dobili upute da uzmu 1 dozu ispitivanog lijeka otprilike 30
minuta prije poétka spolne aktivnosti.

Osim toga, podskupina bolesnika bila je ukjod u otvoreni produZetak ispitivanja s 493 bolesnika
koji su primali avanafil barem 6 mjeseci i 153 bolesnika koji su avanafil primali barem 12 mjeseci.
Bolesnici su na ptetku rasporéeni na avanafil od 100 mg a u nekom trenutku tijekom ispitivanja
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mogli su traziti da im se doza avanafila povisi na 200 mg ili snizi na 50 mg, ovisno 0 svom
individualnom odgovoru na lifenje.

U sva tri ispitivanja opazeno je statiii znatajno poboljSanje svih mjera primarne djelotvornosti za
sve tri doze avanafila u usporedbi s placebom. Te su se razlike odrzale uz dugottajme lije

U opdoj populaciji sa ED, srednja vrijednost postotka pokusSaja koji su rezultirali uspjeSnim spolnim
odnosom bila je priblizno 47%, 58% odnosno 59% za dozu 50 mg, 100 mg odnosno 200 mg u
skupinama koje su primale avanafil u usporedbi s priblizno 28% za placebo.

U musSkaraca s dijabetesom tipa 1 i tipa 2, srednja vrijednost postotka pokuSaja koja je rezultirala
uspjednim spolnim odnosom bila je priblizno 34% odnosno 40% za skupinu koja je primala 100 mg
odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s priblizno 21% za placebo skupinu.

U muskaraca sa ED nakon bilateralne radikalne prostatektomije/argém neurovaskularnog snopa,
srednja vrijednost postotka poku3aja koja je rezultirala uspjeSnim spolnim odnosom bila je priblizno
23% odnosno 26% za skupinu koja je primala 100 mg odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s
priblizno 9% za placebo skupinu.

U svim klju¢nim ispitivanjima avanafila, postotak uspjesnih pokuSaja spolnih odnosa bidgrnma
viSi za sve doze avanafila u usporedbi s placebom, za pokuSaje u svim ispitivanim vremenskim
intervalima poslije uzimanja doze.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Spedra u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji erektilne disfunkcije (vidjeti dio 4.2 za podatke o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Avanafil se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, uz medjgod 30 do 45 minuta. Njegova
farmakokinetika proporcionalna je dozi ite&’om preporuénom doznom rasponu. Eliminira se
uglavnom metabolizmom putem jetre (uglavnom CYP3A4). Istodobna primjena potentnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazol i ritonavir) povezana je s pawem izloZzena® avanafilu u plazmi

(vidjeti dio 4.5) Avanafil ima poluvijek od priblizno 6-17 sati.

Apsorpcija
Avanafil se brzo apsorbira. Maksimalne opazene koncentracije plazme dosegnute su unutar 0,5 do

0,75 sati od peroralnog doziranja nataste. Kada se avanafil uzme uz punomasni obrok, brzina
apsorpcije se smanjuje s prasjem odgodom Ja.x0d 1,25 sati i prosi@im smanjenjem vrijednosti

Cmax 0d 39% (200 mg). Nije bilo ugka na opseg izloZzenosti (AUC). Smatra se da su male promjene u
Cmax za avanafil od minimalnog Kligkog zn#&aja.

Distribucija
Avanafil se priblizno 99% veZe na proteine plazme. Vezanje proteina neovisno je o ukupnim

koncentracijama djelatne tvari, dobi, funkciji bubrega i jetre. Nifiena da se avanafil akumulira u
plazmi pri dozi od 200 mg dvaput dnevno tijekom 7 dana. Na temelju mjerenja avanafila u spermi
zdravih dobrovoljaca 45-90 minuta nakon doziranja, manje od 0,0002% primijenjene doze mozZe se
pojaviti u spermi bolesnika.

Biotransformacija

Avanafil se uklanja uglavnom putem jetrenih mikrosomalnih izoenzima CYP3A4 (glavni put) i
CYP2C9 (manje vazan put). Koncentracije glavnih cirkulir&juetabolita M4 i M16 u plazmi

iznose priblizno 23% odnosno 29% koncentracije glavnog spoja. Metabolit M4 pokazuje profil
selektivnosti za fosfodiesterazecaln onome avanafila, a in vitro pokazuje snagu inhibicije za PDE5
od 18% one za avanafil. Stoga je M4 odgovoran za priblizno 4% ukupne farmakolo3ke aktivnosti.
Metabolit M16 je bio neaktivan protiv PDES5.
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Eliminacija

Avanafil se opseZzno metabolizira oMjeka. Nakon peroralne primjene, avanafil se zjed obliku
metabolita uglavnom u stolici (priblizno 63% primijenjene peroralne doze) a u manjoj mjeri wtmokra
(priblizno 21% primijenjene peroralne doze).

Druge posebne populacije

Stariji muskarci

Stariji bolesnici (65 godina ili viSe) imali su izloZenost usporedivu ordgnoj u mlaih bolesnika
(18-45 godina). Méutim, podaci za ispitanike starije od 70 godina su ogesni

Oste‘enje bubrega

U bolesnika s blagim (klirens kreatinieeb0 - < 80 ml/min) i umjerenim (klirens kreatinina38 -

< 50 ml/min) oStéenjem bubrega, farmakokinetike jednokratne doze avanafila od 200 mg nisu se
promijenile. Nema dostupnih podataka za ispitanike s teSkom insuficijencijom bubrega ili bubreznom
bolefu u zavrSnoj fazi na hemodijalizi.

Oste’enje jetre
Ispitanici s blagim oStenjem jetre (Child-Pugh A) imali su usporedivu izloZenost kao i ispitanici s
normalnom funkcijom jetre kada im je primijenjena jednokratna doza avanafila od 200 mg.

Nakon avanafila u dozi od 200 mg izloZenost 4 sata poslije doze bila je niZza u ispitanika s umjerenim
osteenjem jetre (Child-Pugh B) u usporedbi s ispitanikom s normalnom funkcijom jetre. Maksimalna
koncentracija i izloZenost bile su&le onima opazenim nakon to su ispitanici s normalnom

funkcijom jetre primili djelotvornu dozu avanafila od 100 mg.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksiosti ponovljenih doza, genotoksbsti i karcinogenog potencijala te
toksiénosti za reprodukciju.

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja Stakora, smanjenje plodnosti i pokretljivosti
spermija, promijenjenih ciklusa estrusa i pga@og postotka abnormalne sperme javljale su se pri
dozi od 1000 mg/kg/dan, koja je u tignih Zenki i muzjaka uzrokovala roditeljsku takeist. Nisu

uoceni udnci na plodnost ili parametre sperme pri dozama do 300 mg/kg/dan (u muzjaka Stakora
izloZenost 9 puta V& od izloZenosti u ljudi na temelju vrijednosti AUC-a nevezanog avanafila u dozi
od 200 mg). U miSeva ili Stakora Kjenih dozama do 600 ili 1000 mg/kg/dan tijekom 2 godine nije
bilo nalaza testisa povezanih sdgajem, nije ih bilo ni u pasa lgenih avanafilom 9 mjeseci pri
izloZenostima 110 puta &en od ljudske izloZenosti prema maksimalnoj prepenaj dozi u ljudi
(Maximum Human Recommended Dose, MHRD).

U trudnih Stakorica, nisu opaZeni dokazi za teratogenost, embrigto&sili fetotokstnost pri

dozama do 300 mg/kg/dan (priblizno 15 putéavdoza od MRHD na bazi mg?m ispitanika od 60

kg). Pri dozama tok&nim za majke od 1000 mg/kg/dan (priblizno 49 putéavdoza od od MRHD na
bazi mg/m), tielesna teZina fetusa se smanjila ali bez znakova teratogenosti. U trudii kuni
teratogenost, embriotokgiost ili fetotokstnost nisu opaZeni pri dozama do 240 mg/kg/dan (priblizno
23 puta véa doza od MRHD na bazi mgfjmU ispitivanju na kurima, toksénost u majki opazena je
pri dozi od 240 mg/kg/dan.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, mladunci su pokazali ustrajna smanjenja u tjelesnoj
teZini pri dozi od 300 mg/kg/dan i viSoj (otprilike 15 putgajedozi od MRHD na bazi mg/ti

odgoden spolni razvoj pri dozi od 600 mg/kg/dan (priblizno 29 putejw®zi od MRHD na bazi
mg/nf).

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomoiih tvari

manitol

fumaratna kiselina

hidroksipropilceluloza

hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

kalcijev karbonat

magnezijev stearat

Zeljezov oksid, Zuti (172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere préuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetesanja.

6.5 VrstaisadrZzaj spremnika
PVC/PCTFE/aluminijski blisteri u kutijama od 4, 8 i 12 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve vele pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/841/008-010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK Il

PROIZVO PAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANI CENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANI CENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvo&a odgovornog za pustanje serije u promet

T D Packaging Ltd

Groundwell Industrial Estate, Unit 6
Stephenson Road

Swindon, Wiltshire

SN25 5AX

Velika Britanija

B.  UVJETIILI OGRANI CENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodi¢ka izvie&ta o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u prometpfvo periodiko izvjeZe o neskodljivosti za

ovaj lijek dostaviti unutar Sest mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj
odobrenja é ta izvjega podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis)
predvidtenim dankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom
internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETIILI OGRANI CENJA VEZANI UZ SIGURNU | U CINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljg&e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sligdelogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

* Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

» Uodi svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a mar&ada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka Zrgnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se podnoSenje perigttiog izvije¥a o neskodljivosti (PSUR) podudara s nadopunama Plana
(RMP), oba dokumenta mogu biti podnesena istodobno.
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DODATAK IlI

OZNACAVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNA CAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 50 mg tablete
avanafil

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 50 mg avanafila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

4 tablete
8 tableta
12 tableta

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe pratajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O (UVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE (UVANJA

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetevanja.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJE CU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/841/001
EU/1/13/841/002
EU/1/13/841/003

13. BROJ SERUE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Spedra 50 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 50 mg tablete
avanafil

2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 100 mg tablete
avanafil

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 100 mg avanafila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

2 tablete
4 tablete
8 tableta
12 tableta

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe pratajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O (UVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE (UVANJA

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetesénja.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJE CU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/841/004
EU/1/13/841/005
EU/1/13/841/006
EU/1/13/841/007

13. BROJ SERUJE

Serija

14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Spedra 100 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 100 mg tablete
avanafil

2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 200 mg tablete
avanafil

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 200 mg avanafila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

4 tablete
8 tableta
12 tableta

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe protajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O (UVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetesanja.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJE CU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/841/008
EU/1/13/841/009
EU/1/13/841/010

13. BROJ SERUJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Spedra 200 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 200 mg tablete
avanafil

2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

50




B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
Spedra 50 mg tablete

avanafil

vaaj je lijek pod dodatnim péanjem. Time se omoguje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pan¥g postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZzljivo proéitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sauvajte ovu uputu. MozZdaete je trebati ponovno pribti.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom¢hjeu ili liekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkaklitiako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako Vam se pojavi bilo kakva nuspojava, obratite sénijeu ili ljekarniku. To ukljiuje i
svaku mogud nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Spedra i za to se koristi

Sto morate znati prije nego pmte uzimati lijek Spedra
Kako uzimati lijek Spedra

Mogué nuspojave

Kako divati lijek Spedra

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oA WNE

1. Sto je Spedra i za 3to se koristi

Spedra sadrZi djelatnu tvar avanafil. Pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori fosfodiesteraze
tipa 5 (PDEDS). Spedra je lijek za odrasle muskarce koji pate od erektilne disfunkcije (takoder poznate i
kao impotencija). To zgada ne mozZete postj ili ne moZete odrZati, odgovaréjuukruéenost penisa

za spolnu aktivnost.

Spedra djeluje tako da pomaZze opustanje krvnih Zila u penisu. Téawaveotok krvi u penis i
pomaze mu da zadrZi tvrdoé ukruéenost kada ste seksualno uzbudeni. Spedm iabjeciti Vase
stanje.

Vazno je napomenuti da Spedra djeluje samo ako ste seksualno stimulirani. ViiVaSa partnerica i
dalje morate imati predigru kao pripremu za spdimi- bas onako kako biste to radili da ne uzimate
lijek kao pomo¢

Spedra Vam ni& pomo¢ ako nemate erektilnu disfunkciju. Spedra nije za Zene.

2. Sto morate znati prije nego poliete uzimati lijek Spedra
Nemojte uzimati lijek Spedra:

. ako ste alerghi na avanafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)
. ako uzimate ,nitratne” lijekove za bolove u prsima (angina), kao 3to su amilnitrit ili gliceril
trinitrat; Spedra moZe povati udnke tih lijekova i jako sniziti Va3 krvni tlak
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. ako uzimate lijekove protiv HIV-a ili AIDS-a kao Sto su ritonavir, indinavir, sakinavir,
nelfinavir ili atazanavir

. ako uzimate lijekove protiv glji¢inh infekcija kao Sto su ketokonazol, itrakonazol ili
vorikonazol ili odr@ene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao Sto su klaritromicin ili
telitromicin

. ako imate ozbiljni sfani problem

. ako ste imali mozdani udar ilicani udar u zadnjih 6 mjeseci

. ako imate nepravilne otkucaje srca ("aritmija”) ili probleme sa srcem koje postoje u Va3oj
obitelji, kao Sto se pokaze na elektrokardiogramu (EKG)

. ako imate sniZen krvni tlak ili poviSen krvni tlak koji ne kontrolirate lijekovima

. ako imate bol u prsima (angina) ili dobijete bol u prsima za vrijeme spolnog odnosa

. ako imate ozbiljan problem s jetrom ili bubrezima

. ako imate gubitak vida na jednom oku zbog nedovoljnog priljeva krvi u oko (nearterijska
ishemina opttka neuropatija [NAION])

. ako u VaSoj obitelji postoje neki ozbiljni problemi dro& (kao retinitis pigmentosa).

Nemojte uzeti lijek Spedra ako se neSto od gore navedenog odnosi na Vas. AKko niste sigurni, obratite
se lijezniku ili ljekarniku prije nego Sto uzmete lijek Spedra.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lifmiku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Spedra:

. ako imate tegobe sa srcem; za Vas bi moglo bitirrizimati spolni odnos

. ako patite od prijapizma, odnosho, to je erekcija koja traje 4 sata ili dulje; to se mozZe dogoditi
muskarcima sa stanjem poput bolesti srpastih stanica, multiplog mijeloma ili leukemije

. ako imate tjelesno stanje koje @gena oblik penisa (kao Sto su angulacija, Peyroniejeva bolest
ili kavernozna fibroza)

. ako imate bilo kakav porertgj krvarenja ili aktivhe ikeve Zeluca.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi ha Vas, obratitecsdklij@i ljekarniku prije nego Sto
uzmete Spedru. Provjerite sa svojimdie&om ili ljekarnikom ako niste sigurni.

TeSkoée s vidom ili sluhom

Neki muskarci koji uzimaju lijekove poput Spedre imali su probleme s vidom i sluhom — za viSe
pojedinosti vidjeti ,,Ozbiljne nuspojave” u dijelu 4. Nije poznato jesu li ti problemi izravno povezani
sa Spedrom, drugim bolestima koje mozda imate ili s kombinacijoivetika.

Djeca i adolescenti
Lijek Spedra ne smiju uzimati djeca i adolescentidmba 18 godina.
Drugi lijekovi i Spedra

Obavijestite svog lijgnika ili ljiekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Tako je zbog toga Sto Spedra na nelnmaozZe utjecati djelovanje drugih lijekova.
Osim toga, neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Spedra.

Osobito je vaZzno da obavijestite tijgka i ne uzimate Spedru ako uzimandtratne” lijekove za

bolove u prsima (angina), kao Sto su amil nitrit ili gliceril trinitrat. Pokazalo se da Spedtaysve
ucinke tih lijekova i jako snizuje krvni tlak. Takoder, nemojte uzimati Spedru ako uzimate lijekove
protiv HIV-a ili AIDS-a kao Sto su ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir ili atazanavir ili ako
uzimate lijekove protiv gljivinih infekcija kao 5to su ketokonazol, itrakonazol ili vorikonazol ili
odreiene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao Sto su klaritromicin ili telitromicin (vidjeti
pocetak dijela 2 'Nemojte uzimati lijek Spedra’).
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Obavijestite svog lijgnika ili ljiekarnika ako uzimate bilo koji od sljedhg lijekova:
. takozvane "alfa blokatore* — za probleme s prostatom ili za snizavanje povisenog krvnog tlaka

. lijekove za nepravilni g&ani ritam (,aritmija“) kao Sto su kinidin, prokainamid, amiodaron ili
sotalol

. antibiotike protiv infekcija kao 5to je eritromicin

. fenobarbital ili primidon — za epilepsiju

. karbamazepin — za epilepsiju, za stabilizaciju raspoloZenja ili zaextrevrste bolova

. druge lijekove koji mogu smanijiti razgradnju lijeka Spedra u tijelu ("umjerene inhibitore
CYP3A4) ukljucuju¢i amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i
verapamil.

Nemojte uzeti Spedru zajedno s drugimcjejima za erektilnu disfunkciju kao Sto su sildenafil,
tadalafil ili vardenafil.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi ha Vas, obratitec¢sdklij@i ljekarniku prije nego 3to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojimdie&om ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Plodnost

U zdravih dobrovoljaca nije bilo utka na pokretljivost ili strukturu sperme nakon jednokratne doze
avanafila od 200 mg uzete kroz usta.

Zasad nema dostupnih podataka o razvoju sperme u zdravih odraslih muskaraca i u odraslih
muskaraca s blagom erektilnom disfunkcijom.

Spedra s ptem i alkoholom

Sok od grejpa mozZe posati izloZenost lijeku i treba ga izbjegavati unutar 24 sata prije nego 5to
uzmete Spedru.

Pijenje alkohola u isto vrijeme kada ste uzeli Spedru moze Vantgdbezinu stanih otkucaja i

sniziti krvni tlak. MoZete osjetiti omaglicu (osobito kada stojite), imati glavobolju ili osjetiti da Vam
lupa srce u prsima (palpitacije). Alkoholnggmogu takoder smanijiti VaSu sposobnost postizanja
erekcije.

Upravljanje vozilima i strojevima

Od Spedre moZete oé@i omaglicu ili moZe utjecati na Va3 vid. Ako se to dogodi, ne upravljajte
vozilima, ne vozite bicikl, ne rukujte alatima ili strojevima.

3. Kako uzimati lijek Spedra

Uvijek uzmite ovaj lijek tono onako kako Vam je rekao ljaik. Provjerite sa svojim lignikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporuéna doza je tableta od 100 mg, prema potrebi. Ne smijete uzeti Sp&drod jednom na

dan. KaZite lijgniku ako mislite da je Spedra za Vas prejaka ili preslabairikenoze predloZiti
promjenu doze ovog lijeka. Prilagodbe doze mogu takoder biti potrebne ako se Spedra primjenjuje
zajedno s oddenim drugim lijekovima. Ako uzimate lijek kao Sto je eritromicin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir ili verapamil (‘'umjereni inhibitori CYP3A4’),
preporuéna doza Spedre je tableta od 100 mg, s razmakondizaoza od najmanje 2 dana.

Spedru biste trebali uzeti otprilike 30 minuta prije spolnog odnosa. Upamties\ten¢ Spedra
pomod u postizanju erekcije samo ako ste seksualno stimulirani.
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Spedra se moZe uzeti s hranom ili bez nje; ako se uzme s hranomdrighaiuZe da pote djelovati.

Ako uzmete viSe lijeka Spedra nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli previSe lijeka Spedra morate odmah obavijesttinija. MoZete dobiti viSe nuspojava
nego obino i koje se mogu pogor3ati.

Ako imate dodatnih pitanja o primjeni lijeka Spedra, pitajte svoganlka ili ljekarnika.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se orée feviti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Prekinite s uzimanjem Spedre i odmah se obratite ligniku ako opazite neku od sljedéih

ozbiljnih nuspojava - moZe Vam biti potrebno hitno medicinsko lijg&enje:

. erekcija koja ne prestaje (,prijapizam”); ako dobijete erekciju koja traje dulje od 4 sata, to je
potrebno lij&iti Sto prije jer bi moglo dovesti do trajnog o&eja penisa (ukljugudi i to da
viSe ne biste mogli postierekciju).

. zamuén vid.

. iznenadno smanjenje ili gubitak vida na jedno ili oba oka.

. iznenadno slabljenje sluha ili gubitak sluha (katkad moZete takoder osjetiti omaglidii ili
zvonjavu u usima).

Prekinite uzimati Spedru i obratite se odmatthjku ako opazite neku od iznad navedenih ozbiljnih
nuspojava.

Ostale nuspojave ukljuiEuju:

Ceste (mogu se pojaviti u do 1 od 10 osoba)
. glavobolja

. crvenilo uz osjéaj vrudne

. zaeplien nos

Manje ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
. osjeaj omaglice

. osje&aj pospanosti ili velikog umora

. zatepljeni sinusi

. bol u letima

. navala vruine

. osjeaj nedostatka zraka kada se naprezete

. promjene sfanih otkucaja vidljive na elektrokardiogramu (EKG-u)
. ubrzani séani otkucaji

. osje&aj lupanja srca u prsima (palpitacije)

. loSa probava, munina ili povr&anje

. zamuén vid

. poviSeni jetreni enzimi

Rijetke (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)

. gripa
. bolest nalik gripi
. pun nos ili curenje nosa

. peludna groznica
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. zaepljenost nosa, sinusa ili gornjeg dijela disSnih puteva

. giht
. teSko& sa spavanjem (nesanica)
. preuranjena ejakulacija

. c¢udan osjéaj
. osjetaj da ne mozete biti mirni

. bol u prsima

. ozbiljna bol u prsima
. ubrzani skani otkucaji
. poviSen krvni tlak

. suha usta
. tupa bol u Zelucu ili Zgaravica

. bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha

. proljev

. osip

. bol u donjem dijelu I¢a ili jedna strana donjeg dijela prsiju

. stalni tupi ili povremeni j& bolovi u mistima
. gréevi u mistima

. ucestalo mokrenje

. poremeaj penisa

. spontana erekcija bez seksualne stimulacije
. svrbez u podrju spolovila

. stalno prisutan osf@j slabosti ili umora

. oticanje stopala ili gleZnjeva

. poviSen krvni tlak

. ruzicasta ili crvena mokka, krv u mokrai

. neprirodan dodatni zvuk na srcu

. poremeéen nalaz krvi za prostatu dobiven pretragom koja se zove "PSA"

. poremeeni nalaz pretrage krvi za bilirubin, kemijske tvari koja se stvara normalnom
razgradnjom crvenih krvnih stanica

. poremeéeni nalaz pretrage krvi za kreatinin, kemijske tvari koja se tigdud mokréi i koja je
mjera funkcije bubrega

. porast tezine

. vrucdica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestitidijika ili liekarnika. Ovo ukljduije i
svaku mogud nuspojavu koja nije navedena u ovoj uphitispojave mozZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u DodaB«ijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Spedra

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza EXP
ili Rok valjanosti. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetesanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ilnkatpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove énjere pomacu ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakovanja i druge informacije

Sto Spedra sadrzi

. Djelatna tvar je avanafil. Svaka tableta sadrzi 50 mg avanafila.

. Ostali sastojci su manitol, fumaratna kiselina, hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

hidroksipropilceluloza, kalcijev karbonat, magnezijev stearat i Zeljezov oksid, Zuti (E172).

Kako Spedra izgleda i sadrZaj pakovanja

Spedra je blijedoZuta ovalna tableta, s oznakom ,50" na jednoj strani. Tablete se nalaze u blister

pakovanjima koja sadrze 4, 8, ili 12 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve v&le pakovanja.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka i proizvod¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., 1, Avenue de la Gare, L-

1611 Luxembourg, Luksemburg

Proizvod&: TD Packaging, Unit 6, Stephenson Road, Groundwell Industrial Estate, Swindon, Velika

Britanija.

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositeja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgie
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus
TII “bepnun-Xemu AI™
Ten.: +359 2 96 55 365

Ceska republike

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.r.0.

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Berlin-Chemie/A.Menarini Danmark ApS
TIf: +4548 217 110

Deutschlanc
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszac
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301

Malta

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545



Eqsti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: 4372 667 5001

E\Ldoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Esparic
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: + 385 1 4821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ltd
Tel: 4353 1 284 6744

island

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvnpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicama Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu
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Norge

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

TIf: +352 264976

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polske
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 211 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie AG, Podruznica Ljubljana
Tel: +386 01 300 2160

Slovenské republike

Berlin-Chemie AG - obchodné zastupenie v
SR

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

United Kingdom

A. Menarini Farmaceutica Internazionale
S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400



Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
Spedra 100 mg tablete

avanafil

vaaj je lijek pod dodatnim péanjem. Time se omoguje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pan¥g postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZzljivo proéitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sauvajte ovu uputu. MozZdaete je trebati ponovno pribti.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svontlhij&u ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkaklitiako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako Vam se pojavi bilo kakva nuspojava, obratite sénijeu ili ljekarniku. To ukljiuje i
svaku mogud nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Spedra i za to se koristi

Sto morate znati prije nego pmte uzimati lijek Spedra
Kako uzimati lijek Spedra

Mogué nuspojave

Kako divati lijek Spedra

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oA WNE

1. Sto je Spedra i za 3to se koristi

Spedra sadrZi djelatnu tvar avanafil. Pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori fosfodiesteraze
tipa 5 (PDEDS). Spedra je lijek za odrasle muskarce koji pate od erektilne disfunkcije (takoder poznate i
kao impotencija). To zgada ne mozZete postj ili ne moZete odrZati, odgovaréjuukruéenost penisa

za spolnu aktivnost.

Spedra djeluje tako da pomaZze opustanje krvnih Zila u penisu. Téawaveotok krvi u penis i
pomaze mu da zadrZi tvrde¢ ukruéenost kada ste seksualno uzbudeni. Spedm inBjeciti Vase
stanje.

Vazno je napomenuti da Spedra djeluje samo ako ste seksualno stimulirani. ViiVaSa partnerica i
dalje morate imati predigru kao pripremu za spdimi- bas onako kako biste to radili da ne uzimate
lijek kao pomo¢

Spedra Vam ni& pomo¢ ako nemate erektilnu disfunkciju. Spedra nije za Zene.

2. Sto morate znati prije nego poliete uzimati lijek Spedra
Nemojte uzimati lijek Spedra:

. ako ste alerghi na avanafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)
. ako uzimate ,nitratne” lijekove za bolove u prsima (angina), kao 3to su amilnitrit ili gliceril
trinitrat; Spedra moZe povati udnke tih lijekova i jako sniziti Va3 krvni tlak
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. ako uzimate lijekove protiv HIV-a ili AIDS-a kao Sto su ritonavir, indinavir, sakinavir,
nelfinavir ili atazanavir

. ako uzimate lijekove protiv glji¢inh infekcija kao Sto su ketokonazol, itrakonazol ili
vorikonazol ili odr@ene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao Sto su klaritromicin ili
telitromicin

. ako imate ozbiljni sfani problem

. ako ste imali mozdani udar ilicani udar u zadnjih 6 mjeseci

. ako imate nepravilne otkucaje srca ("aritmija”) ili probleme sa srcem koje postoje u Va3oj
obitelji, kao Sto se pokaze na elektrokardiogramu (EKG)

. ako imate sniZen krvni tlak ili poviSen krvni tlak koji ne kontrolirate lijekovima

. ako imate bol u prsima (angina) ili dobijete bol u prsima za vrijeme spolnog odnosa

. ako imate ozbiljan problem s jetrom ili bubrezima

. ako imate gubitak vida na jednom oku zbog nedovoljnog priljeva krvi u oko (nearterijska
ishemina opttka neuropatija [NAION])

. ako u VaSoj obitelji postoje neki ozbiljni problemi dro& (kao retinitis pigmentosa).

Nemojte uzeti lijek Spedra ako se neSto od gore navedenog odnosi na Vas. AKko niste sigurni, obratite
se lijezniku ili ljekarniku prije nego Sto uzmete lijek Spedra.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lifmiku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Spedra:

. ako imate tegobe sa srcem; za Vas bi moglo bitirrizimati spolni odnos

. ako patite od prijapizma, odnosho, to je erekcija koja traje 4 sata ili dulje; to se mozZe dogoditi
muskarcima sa stanjem poput bolesti srpastih stanica, multiplog mijeloma ili leukemije

. ako imate tjelesno stanje koje @gena oblik penisa (kao Sto su angulacija, Peyroniejeva bolest
ili kavernozna fibroza)

. ako imate bilo kakav porertgj krvarenja ili aktivhe ikeve Zeluca.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi ha Vas, obratitecsdklij@i ljekarniku prije nego Sto
uzmete Spedru. Provjerite sa svojimdie&om ili ljekarnikom ako niste sigurni.

TeSkoée s vidom ili sluhom

Neki muskarci koji uzimaju lijekove poput Spedre imali su probleme s vidom i sluhom — za viSe
pojedinosti vidjeti ,,Ozbiljne nuspojave” u dijelu 4. Nije poznato jesu li ti problemi izravno povezani
sa Spedrom, drugim bolestima koje mozda imate ili s kombinacijoivetika.

Djeca i adolescenti
Lijek Spedra ne smiju uzimati djeca i adolescentidmba 18 godina.
Drugi lijekovi i Spedra

Obavijestite svog lijgnika ili ljiekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Tako je zbog toga Sto Spedra na nelnmaozZe utjecati djelovanje drugih lijekova.
Osim toga, neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Spedra.

Osobito je vaZzno da obavijestite tijgka i ne uzimate Spedru ako uzimandtratne” lijekove za

bolove u prsima (angina), kao Sto su amil nitrit ili gliceril trinitrat. Pokazalo se da Spedtaysve
ucinke tih lijekova i jako snizuje krvni tlak. Takoder, nemojte uzimati Spedru ako uzimate lijekove
protiv HIV-a ili AIDS-a kao Sto su ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir ili atazanavir ili ako
uzimate lijekove protiv gljivinih infekcija kao 5to su ketokonazol, itrakonazol ili vorikonazol ili
odreiene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao Sto su klaritromicin ili telitromicin (vidjeti
pocetak dijela 2 'Nemojte uzimati lijek Spedra’).
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Obavijestite svog lijgnika ili ljiekarnika ako uzimate bilo koji od sljedhg lijekova:
. takozvane "alfa blokatore* — za probleme s prostatom ili za snizavanje povisenog krvnog tlaka

. lijekove za nepravilni g&ani ritam (,aritmija“) kao Sto su kinidin, prokainamid, amiodaron ili
sotalol

. antibiotike protiv infekcija kao 5to je eritromicin

. fenobarbital ili primidon — za epilepsiju

. karbamazepin — za epilepsiju, za stabilizaciju raspoloZenja ili zaextrevrste bolova

. druge lijekove koji mogu smanijiti razgradnju lijeka Spedra u tijelu ("umjerene inhibitore
CYP3A4) ukljucuju¢i amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i
verapamil.

Nemojte uzeti Spedru zajedno s drugimcjejima za erektilnu disfunkciju kao Sto su sildenafil,
tadalafil ili vardenafil.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi ha Vas, obratitec¢sdklij@i ljekarniku prije nego 3to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojimdie&om ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Plodnost

U zdravih dobrovoljaca nije bilo utka na pokretljivost ili strukturu sperme nakon jednokratne doze
avanafila od 200 mg uzete kroz usta.

Zasad nema dostupnih podataka o razvoju sperme u zdravih odraslih muskaraca i u odraslih
muskaraca s blagom erektilnom disfunkcijom.

Spedra s ptem i alkoholom

Sok od grejpa mozZe posati izloZenost lijeku i treba ga izbjegavati unutar 24 sata prije nego 5to
uzmete Spedru.

Pijenje alkohola u isto vrijeme kada ste uzeli Spedru moze Vantgdbezinu stanih otkucaja i

sniziti krvni tlak. MoZete osjetiti omaglicu (osobito kada stojite), imati glavobolju ili osjetiti da Vam
lupa srce u prsima (palpitacije). Alkoholnggmogu takoder smanijiti VaSu sposobnost postizanja
erekcije.

Upravljanje vozilima i strojevima

Od Spedre moZete oé@i omaglicu ili moZe utjecati na Va3 vid. Ako se to dogodi, ne upravljajte
vozilima, ne vozite bicikl, ne rukujte alatima ili strojevima.

3. Kako uzimati lijek Spedra

Uvijek uzmite ovaj lijek tono onako kako Vam je rekao ljaik. Provjerite sa svojim lignikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporuéna doza je tableta od 100 mg, prema potrebi. Ne smijete uzeti Sp&drod jednom na

dan. KaZite lijgniku ako mislite da je Spedra za Vas prejaka ili preslabairikenoze predloZiti
promjenu doze ovog lijeka. Prilagodbe doze mogu takoder biti potrebne ako se Spedra primjenjuje
zajedno s oddenim drugim lijekovima. Ako uzimate lijek kao Sto je eritromicin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir ili verapamil (‘'umjereni inhibitori CYP3A4’),
preporuéna doza Spedre je tableta od 100 mg, s razmakondizaoza od najmanje 2 dana.

Spedru biste trebali uzeti otprilike 30 minuta prije spolnog odnosa. Upamties\ten¢ Spedra
pomod u postizanju erekcije samo ako ste seksualno stimulirani.
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Spedra se moZe uzeti s hranom ili bez nje; ako se uzme s hranomdrighaiuZe da pote djelovati.

Ako uzmete viSe lijeka Spedra nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli previSe lijeka Spedra morate odmah obavijesttinija. MoZete dobiti viSe nuspojava
nego obino i koje se mogu pogor3ati.

Ako imate dodatnih pitanja o primjeni lijeka Spedra, pitajte svoganlka ili ljekarnika.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se orée feviti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Prekinite s uzimanjem Spedre i odmah se obratite ligniku ako opazite neku od sljedéih

ozbiljnih nuspojava - moZe Vam biti potrebno hitno medicinsko lijg&enje:

. erekcija koja ne prestaje (,prijapizam”); ako dobijete erekciju koja traje dulje od 4 sata, to je
potrebno lij&iti Sto prije jer bi moglo dovesti do trajnog o&eja penisa (ukljugudi i to da
viSe ne biste mogli postierekciju).

. zamuén vid.

. iznenadno smanjenje ili gubitak vida na jedno ili oba oka.

. iznenadno slabljenje sluha ili gubitak sluha (katkad moZete takoder osjetiti omaglidii ili
zvonjavu u usima).

Prekinite uzimati Spedru i obratite se odmatthjku ako opazite neku od iznad navedenih ozbiljnih
nuspojava.

Ostale nuspojave ukljuiEuju:

Ceste (mogu se pojaviti u do 1 od 10 osoba)
. glavobolja

. crvenilo uz osjéaj vrudne

. zaeplien nos

Manje ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
. osjeaj omaglice

. osje&aj pospanosti ili velikog umora

. zatepljeni sinusi

. bol u letima

. navala vruine

. osjeaj nedostatka zraka kada se naprezete

. promjene sfanih otkucaja vidljive na elektrokardiogramu (EKG-u)
. ubrzani séani otkucaji

. osje&aj lupanja srca u prsima (palpitacije)

. loSa probava, munina ili povr&anje

. zamuén vid

. poviSeni jetreni enzimi

Rijetke (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)

. gripa
. bolest nalik gripi
. pun nos ili curenje nosa

. peludna groznica
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. zaepljenost nosa, sinusa ili gornjeg dijela disSnih puteva

. giht
. teSko& sa spavanjem (nesanica)
. preuranjena ejakulacija

. c¢udan osjéaj
. osjetaj da ne mozete biti mirni

. bol u prsima

. ozbiljna bol u prsima
. ubrzani skani otkucaji
. poviSen krvni tlak

. suha usta
. tupa bol u Zelucu ili Zgaravica

. bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha

. proljev

. osip

. bol u donjem dijelu I¢a ili jedna strana donjeg dijela prsiju

. stalni tupi ili povremeni j& bolovi u mistima
. gréevi u mistima

. ucestalo mokrenje

. poremeaj penisa

. spontana erekcija bez seksualne stimulacije
. svrbez u podrju spolovila

. stalno prisutan osf@j slabosti ili umora

. oticanje stopala ili gleZnjeva

. poviSen krvni tlak

. ruzicasta ili crvena mokka, krv u mokrai

. neprirodan dodatni zvuk na srcu

. poremeéen nalaz krvi za prostatu dobiven pretragom koja se zove "PSA"

. poremeeni nalaz pretrage krvi za bilirubin, kemijske tvari koja se stvara normalnom
razgradnjom crvenih krvnih stanica

. poremeéeni nalaz pretrage krvi za kreatinin, kemijske tvari koja se tigdud mokréi i koja je
mjera funkcije bubrega

. porast tezine

. vrucdica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestitidijika ili liekarnika. Ovo ukljduije i
svaku mogud nuspojavu koja nije navedena u ovoj uphitispojave mozZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u DodaB«ijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Spedra

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza EXP
ili Rok valjanosti. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetesanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ilnkatpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove énjere pomacu ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakovanja i druge informacije

Sto Spedra sadrzi

. Djelatna tvar je avanafil. Svaka tableta sadrzi 100 mg avanafila.

. Ostali sastojci su manitol, fumaratna kiselina, hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana
hidroksipropilceluloza, kalcijev karbonat, magnezijev stearat i Zeljezov oksid, Zuti (E172).

Kako Spedra izgleda i sadrZaj pakovanja

Spedra je blijedoZuta ovalna tableta, s oznakom , 100" na jednoj strani. Tablete se nalaze u blister
pakovanjima koja sadrze 2, 4, 8, ili 12 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve v&le pakovanja.
Nositelj odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka i proizvodg¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., 1, Avenue de la Gare, L-
1611 Luxembourg, Luksemburg

Proizvod&: TD Packaging, Unit 6, Stephenson Road, Groundwell Industrial Estate, Swindon, Velika
Britanija.

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgie Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII “Bepaun-Xemu AI™” Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 2 96 55 365 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republike Magyarorszac
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.r.o. Tel.: +36 23501301
Tel: +420 267 199 333
Danmark Malta
Berlin-Chemie/A.Menarini Danmark ApS  Menarini International Operations
TIf: +4548 217 110 Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

Deutschlanc

Berlin-Chemie AG Nederland

Tel: +49 (0) 30 67070 Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545
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Eqsti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: 4372 667 5001

E\Ldoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Esparic
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: + 385 1 4821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ltd
Tel: 4353 1 284 6744

island

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvnpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Norge

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

TIf: +352 264976

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polske
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 211 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie AG, Podruznica Ljubljana
Tel: +386 01 300 2160

Slovenské republike

Berlin-Chemie AG - obchodné zastupenie v
SR

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

United Kingdom

A. Menarini Farmaceutica Internazionale
S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu




Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
Spedra 200 mg tablete

avanafil

vaaj je lijek pod dodatnim péanjem. Time se omoguje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumniji na nuspojavu i Vi moZete panks postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZljivo proditajte cijelu uputu prije nego poénete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- S&uvajte ovu uputu. MoZdeete je trebati ponovno pribéti.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom¢hjeu ili liekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkaklitiako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako Vam se pojavi bilo kakva nuspojava, obratite seéijeu ili ljiekarniku. To ukljiuje i
svaku mogud nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Spedra i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego pmte uzimati lijek Spedra
Kako uzimati lijek Spedra

Moguc nuspojave

Kako divati lijek Spedra

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oA wWNE

1. Sto je Spedra i za to se koristi

Spedra sadrzi djelatnu tvar avanafil. Pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori fosfodiesteraze
tipa 5 (PDES5). Spedra je lijek za odrasle muskarce koji pate od erektilne disfunkcije (takoder poznate i
kao impotencija). To zgada ne mozete postj ili ne moZete odrZati, odgovaréjuukruéenost penisa

za spolnu aktivnost.

Spedra djeluje tako da pomaZze opustanje krvnih Zila u penisu. Téawaveotok krvi u penis i
pomaze mu da zadrZi tvrdo¢ ukruéenost kada ste seksualno uzbudeni. Spedm iakjeciti Vase
stanje.

Vazno je napomenuti da Spedra djeluje samo ako ste seksualno stimulirani. ViiVaSa partnerica i
dalje morate imati predigru kao pripremu za spéimi- bad onako kako biste to radili da ne uzimate
lijek kao pomo¢

Spedra Vam n® pomoé ako nemate erektilnu disfunkciju. Spedra nije za Zene.

2. Sto morate znati prije nego potiete uzimati lijek Spedra
Nemojte uzimati lijek Spedra:

. ako ste alergni na avanafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)
. ako uzimate ,nitratne” lijekove za bolove u prsima (angina), kao Sto su amilnitrit ili gliceril
trinitrat; Spedra moZe povati udnke tih lijekova i jako sniziti Va3 krvni tlak
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. ako uzimate lijekove protiv HIV-a ili AIDS-a kao Sto su ritonavir, indinavir, sakinavir,
nelfinavir ili atazanavir

. ako uzimate lijekove protiv glji¢inh infekcija kao Sto su ketokonazol, itrakonazol ili
vorikonazol ili odr@ene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao Sto su klaritromicin ili
telitromicin

. ako imate ozbiljni sfani problem

. ako ste imali mozdani udar ilicani udar u zadnjih 6 mjeseci

. ako imate nepravilne otkucaje srca ("aritmija”) ili probleme sa srcem koje postoje u Va3oj
obitelji, kao Sto se pokaze na elektrokardiogramu (EKG)

. ako imate sniZen krvni tlak ili poviSen krvni tlak koji ne kontrolirate lijekovima

. ako imate bol u prsima (angina) ili dobijete bol u prsima za vrijeme spolnog odnosa

. ako imate ozbiljan problem s jetrom ili bubrezima

. ako imate gubitak vida na jednom oku zbog nedovoljnog priljeva krvi u oko (nearterijska
ishemina opttka neuropatija [NAION])

. ako u VaSoj obitelji postoje neki ozbiljni problemi dro& (kao retinitis pigmentosa).

Nemojte uzeti lijek Spedra ako se neSto od gore navedenog odnosi na Vas. AKko niste sigurni, obratite
se lijezniku ili ljekarniku prije nego Sto uzmete lijek Spedra.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lifmiku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Spedra:

. ako imate tegobe sa srcem; za Vas bi moglo bitirrizimati spolni odnos

. ako patite od prijapizma, odnosho, to je erekcija koja traje 4 sata ili dulje; to se mozZe dogoditi
muskarcima sa stanjem poput bolesti srpastih stanica, multiplog mijeloma ili leukemije

. ako imate tjelesno stanje koje @gena oblik penisa (kao Sto su angulacija, Peyroniejeva bolest
ili kavernozna fibroza)

. ako imate bilo kakav porertgj krvarenja ili aktivhe ikeve Zeluca.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi ha Vas, obratitecsdklij@i ljekarniku prije nego Sto
uzmete Spedru. Provjerite sa svojimdie&om ili ljekarnikom ako niste sigurni.

TeSkoée s vidom ili sluhom

Neki muskarci koji uzimaju lijekove poput Spedre imali su probleme s vidom i sluhom — za viSe
pojedinosti vidjeti ,,Ozbiljne nuspojave” u dijelu 4. Nije poznato jesu li ti problemi izravno povezani
sa Spedrom, drugim bolestima koje mozda imate ili s kombinacijoivetika.

Djeca i adolescenti
Lijek Spedra ne smiju uzimati djeca i adolescentidmba 18 godina.
Drugi lijekovi i Spedra

Obavijestite svog lijgnika ili ljiekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Tako je zbog toga Sto Spedra na nelnmaozZe utjecati djelovanje drugih lijekova.
Osim toga, neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Spedra.

Osobito je vaZzno da obavijestite tijgka i ne uzimate Spedru ako uzimandtratne” lijekove za

bolove u prsima (angina), kao Sto su amil nitrit ili gliceril trinitrat. Pokazalo se da Spedtaysve
ucinke tih lijekova i jako snizuje krvni tlak. Takoder, nemojte uzimati Spedru ako uzimate lijekove
protiv HIV-a ili AIDS-a kao Sto su ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir ili atazanavir ili ako
uzimate lijekove protiv gljivinih infekcija kao 5to su ketokonazol, itrakonazol ili vorikonazol ili
odreiene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao Sto su klaritromicin ili telitromicin (vidjeti
pocetak dijela 2 'Nemojte uzimati lijek Spedra’).
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Obavijestite svog lijgnika ili ljiekarnika ako uzimate bilo koji od sljedhg lijekova:
. takozvane "alfa blokatore* — za probleme s prostatom ili za snizavanje povisenog krvnog tlaka

. lijekove za nepravilni g&ani ritam (,aritmija“) kao Sto su kinidin, prokainamid, amiodaron ili
sotalol

. antibiotike protiv infekcija kao 5to je eritromicin

. fenobarbital ili primidon — za epilepsiju

. karbamazepin — za epilepsiju, za stabilizaciju raspoloZenja ili zaextrevrste bolova

. druge lijekove koji mogu smanijiti razgradnju lijeka Spedra u tijelu ("umjerene inhibitore
CYP3A4) ukljucuju¢i amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i
verapamil.

Nemojte uzeti Spedru zajedno s drugimcjejima za erektilnu disfunkciju kao Sto su sildenafil,
tadalafil ili vardenafil.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi ha Vas, obratitec¢sdklij@i ljekarniku prije nego 3to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojimdie&om ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Plodnost

U zdravih dobrovoljaca nije bilo utka na pokretljivost ili strukturu sperme nakon jednokratne doze
avanafila od 200 mg uzete kroz usta.

Zasad nema dostupnih podataka o razvoju sperme u zdravih odraslih muskaraca i u odraslih
muskaraca s blagom erektilnom disfunkcijom.

Spedra s ptem i alkoholom

Sok od grejpa mozZe posati izloZenost lijeku i treba ga izbjegavati unutar 24 sata prije nego 5to
uzmete Spedru.

Pijenje alkohola u isto vrijeme kada ste uzeli Spedru moze Vantgdbezinu stanih otkucaja i

sniziti krvni tlak. MoZete osjetiti omaglicu (osobito kada stojite), imati glavobolju ili osjetiti da Vam
lupa srce u prsima (palpitacije). Alkoholnggmogu takoder smanijiti VaSu sposobnost postizanja
erekcije.

Upravljanje vozilima i strojevima

Od Spedre moZete oé@i omaglicu ili moZe utjecati na Va3 vid. Ako se to dogodi, ne upravljajte
vozilima, ne vozite bicikl, ne rukujte alatima ili strojevima.

3. Kako uzimati lijek Spedra

Uvijek uzmite ovaj lijek tono onako kako Vam je rekao ljaik. Provjerite sa svojim lignikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporuéna doza je tableta od 100 mg, prema potrebi. Ne smijete uzeti Sp&drod jednom na

dan. KaZite lijgniku ako mislite da je Spedra za Vas prejaka ili preslabairikenoze predloZiti
promjenu doze ovog lijeka. Prilagodbe doze mogu takoder biti potrebne ako se Spedra primjenjuje
zajedno s oddenim drugim lijekovima. Ako uzimate lijek kao Sto je eritromicin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir ili verapamil (‘'umjereni inhibitori CYP3A4’),
preporuéna doza Spedre je tableta od 100 mg, s razmakondizaoza od najmanje 2 dana.

Spedru biste trebali uzeti otprilike 30 minuta prije spolnog odnosa. Upamties\ten¢ Spedra
pomod u postizanju erekcije samo ako ste seksualno stimulirani.
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Spedra se moZe uzeti s hranom ili bez nje; ako se uzme s hranomdrighaiuZe da pote djelovati.

Ako uzmete viSe lijeka Spedra nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli previSe lijeka Spedra morate odmah obavijesttinija. MoZete dobiti viSe nuspojava
nego obino i koje se mogu pogor3ati.

Ako imate dodatnih pitanja o primjeni lijeka Spedra, pitajte svoganlka ili ljekarnika.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se orée feviti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Prekinite s uzimanjem Spedre i odmah se obratite ligniku ako opazite neku od sljedéih

ozbiljnih nuspojava - moZe Vam biti potrebno hitno medicinsko lijg&enje:

. erekcija koja ne prestaje (,prijapizam”); ako dobijete erekciju koja traje dulje od 4 sata, to je
potrebno lij&iti Sto prije jer bi moglo dovesti do trajnog o&eja penisa (ukljugudi i to da
viSe ne biste mogli postierekciju).

. zamuén vid.

. iznenadno smanjenje ili gubitak vida na jedno ili oba oka.

. iznenadno slabljenje sluha ili gubitak sluha (katkad moZete takoder osjetiti omaglidii ili
zvonjavu u usima).

Prekinite uzimati Spedru i obratite se odmatthjku ako opazite neku od iznad navedenih ozbiljnih
nuspojava.

Ostale nuspojave ukljuiEuju:

Ceste (mogu se pojaviti u do 1 od 10 osoba)
. glavobolja

. crvenilo uz osjéaj vrudne

. zaeplien nos

Manje ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
. osjeaj omaglice

. osje&aj pospanosti ili velikog umora

. zatepljeni sinusi

. bol u letima

. navala vruine

. osjeaj nedostatka zraka kada se naprezete

. promjene sfanih otkucaja vidljive na elektrokardiogramu (EKG-u)
. ubrzani séani otkucaji

. osje&aj lupanja srca u prsima (palpitacije)

. loSa probava, munina ili povr&anje

. zamuén vid

. poviSeni jetreni enzimi

Rijetke (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)

. gripa
. bolest nalik gripi
. pun nos ili curenje nosa

. peludna groznica
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. zaepljenost nosa, sinusa ili gornjeg dijela disSnih puteva

. giht
. teSko& sa spavanjem (nesanica)
. preuranjena ejakulacija

. c¢udan osjéaj
. osjetaj da ne mozete biti mirni

. bol u prsima

. ozbiljna bol u prsima
. ubrzani skani otkucaji
. poviSen krvni tlak

. suha usta
. tupa bol u Zelucu ili Zgaravica

. bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha

. proljev

. osip

. bol u donjem dijelu I¢a ili jedna strana donjeg dijela prsiju

. stalni tupi ili povremeni j& bolovi u mistima
. gréevi u mistima

. ucestalo mokrenje

. poremeaj penisa

. spontana erekcija bez seksualne stimulacije
. svrbez u podrju spolovila

. stalno prisutan osf@j slabosti ili umora

. oticanje stopala ili gleZnjeva

. poviSen krvni tlak

. ruzicasta ili crvena mokka, krv u mokrai

. neprirodan dodatni zvuk na srcu

. poremeéen nalaz krvi za prostatu dobiven pretragom koja se zove "PSA"

. poremeeni nalaz pretrage krvi za bilirubin, kemijske tvari koja se stvara normalnom
razgradnjom crvenih krvnih stanica

. poremeéeni nalaz pretrage krvi za kreatinin, kemijske tvari koja se tigdud mokréi i koja je
mjera funkcije bubrega

. porast tezine

. vrucdica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestitidijika ili liekarnika. Ovo ukljduije i
svaku mogud nuspojavu koja nije navedena u ovoj uphitispojave mozZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u DodaB«ijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Spedra

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza EXP
ili Rok valjanosti. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjetesanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ilnkatpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove énjere pomacu ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakovanja i druge informacije

Sto Spedra sadrzi

» Dijelatna tvar je avanafil. Svaka tableta sadrzi 200 mg avanafila.

. Ostali sastojci su manitol, fumaratna kiselina, hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana
hidroksipropilceluloza, kalcijev karbonat, magnezijev stearat i Zeljezov oksid, Zuti (E172).

Kako Spedra izgleda i sadrZaj pakovanja

Spedra je blijedoZuta ovalna tableta, s oznakom , 200" na jednoj strani. Tablete se nalaze u blister
pakovanjima koja sadrze 4, 8, ili 12 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve v&le pakovanja.
Nositelj odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka i proizvodg¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., 1, Avenue de la Gare, L-
1611 Luxembourg, Luksemburg

Proizvod&: TD Packaging, Unit 6, Stephenson Road, Groundwell Industrial Estate, Swindon, Velika
Britanija.

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgie Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII “Bepnun-Xemu AI™” Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 2 96 55 365 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republike Magyarorszac
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.r.0. Tel.: +36 23501301
Tel: +420 267 199 333
Danmark Malta
Berlin-Chemie/A.Menarini Danmark ApS  Menarini International Operations
TIf: +4548 217 110 Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

Deutschlanc

Berlin-Chemie AG Nederland

Tel: +49 (0) 30 67070 Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545
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Eqsti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: 4372 667 5001

E\Ldoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Esparic
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: + 385 1 4821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ltd
Tel: 4353 1 284 6744

island

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Simi: +352 264976

Ital ia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvnpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Norge

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

TIf: +352 264976

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polske
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 211 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie AG, Podruznica Ljubljana
Tel: +386 01 300 2160

Slovenské republike

Berlin-Chemie AG - obchodné zastupenie v
SR

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

United Kingdom

A. Menarini Farmaceutica Internazionale
S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicai Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu
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