PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Spedra 50 mg tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje avanafilum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Svétle zIuté ovalné tablety s vyrazenym tidajem ,,50” na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzi.

Aby byl ptipravek Spedra G¢inny, je nutnd sexualni stimulace.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovéni

Pouziti u dospelych muzii

Doporucenou davku piipravku, ktera ¢ini 100 mg, je tfeba uzit podle potfeby priblizné€ 15 az 30 minut
pted sexualni aktivitou (viz bod 5.1). V zévislosti na individualni G¢innosti a snaSenlivosti l1ze davku
zvys$it az na maximalni davku 200 mg nebo snizit na 50 mg. Ptipravek se doporucuje uzivat

maximalné jednou denné. Pro dosaZeni reakce na 1é€bu je nutna sexualni stimulace.

Zvlastni populace

Starsi osoby (> 65 let)
U starSich pacientli neni nutna uprava davky. U starSich pacientti od 70 let véku je k dispozici jen
omezené mnozstvi udaju.

Renalni insuficience

U pacientl s mirnou az stfedné€ zavaznou rendlni insuficienci (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni
nutna Uprava davky. U pacientd se zavaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
piipravek Spedra kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2). U pacientd s mirnou nebo stfedné zavaznou
renalni insuficienci (clearance kreatininu > 30 ml/min, ale < 80 ml/min), kteti byli zatazeni do studii
I11. faze, byla zjisténa snizena ucinnost v porovnani s pacienty s normalni funkei ledvin.

Hepatalni insuficience

U pacientl se zadvaznou hepatélni insuficienci (Child-Pughova klasifikace C) je ptipravek Spedra
kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2.). U pacienti s mirnou az stfedné zavaznou hepatalni insuficienci
(Child-Pughova klasifikace A nebo B) by méla byt 1é€ba zahajena minimalni u¢innou ddvkou

a davkovani upraveno podle snéSenlivosti.



Pouziti u muzu s diabetem
U pacientl s diabetem neni nutna prava davky.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Spedra u pediatrické populace v indikaci erektilni

dysfunkce.

Pouziti u pacienti uZivajicich jiné lécivé pripravky

Soubézné uzivani inhibitoru CYP3A4

Soubézné podavani avanafilu se silnymi inhibitory CYP3A4 (vcetné ketokonazolu, ritonaviru,
atazanaviru, klarithromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, saquinaviru

a telithromycinu) je kontraindikovano (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1éCeni stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (vcetné erythromycinu,
amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru a verapamilu), nema maximalni
doporucena davka avanafilu prekrocit 100 mg s odstupem nejméné 48 hodin mezi jednotlivymi
davkami (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Pro peroralni podani. Pokud se ptipravek Spedra uzije s jidlem, mize byt nastup t¢inku pozd¢€jsi nez
pii uziti nala¢no (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti, ktefi uzivaji jakoukoli formu organickych nitratti nebo donorti oxidu dusnatého (napf-.
amylnitrit) (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani inhibitorti 5-fosfodiesterazy (PDES), v€etné avanafilu, se stimulatory
guanylatcyklazy, jako je riocigvat, je kontraindikovano, protoze miize pfipadné vést k symptomatické
hypotenzi (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi prodélali kardiovaskularni onemocnéni, by méli 1ékafi pted rozhodnutim
o predepsani pripravku Spedra zvazit potencialni riziko srde¢nich piihod spojené se sexualni aktivitou.

Uzivani avanafilu je kontraindikovano u t€chto pacienti:

- pacienti, ktefi v poslednich 6 mésicich prodélali infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu
nebo zivot ohrozujici arytmii,

- pacienti s klidovou hypotenzi (krevni tlak < 90/50 mmHg) nebo hypertenzi (krevni tlak
> 170/100 mmHg),

- pacienti s nestabilni anginou pectoris, anginou pectoris pfi pohlavnim styku nebo pacienti
s mestnavym srde¢nim selhanim zatazenym podle klasifikace NYHA (z angl. New York Heart
Association) do tfidy 2 nebo vyssi.

Pacienti se zdvaznou hepatalni insuficienci (Child-Pughova klasifikace C).

Pacienti se zavaznou rendlni insuficienci (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Pacienti, ktefi pfisli o zrak u jednoho oka v dusledku nearteritické predni ischemické neuropatie
optického nervu (NAION) bez ohledu na to, zda tato piihoda souvisela s predchozim uZzitim inhibitoru

PDES &i nikoli (viz bod 4.4).

Pacienti se znamymi vrozenymi degenerativnimi poruchami sitnice.



Pacienti, ktefi uzivaji silné inhibitory CYP3A4 (v¢etné ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,
klarithromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, saquinaviru a telithromycinu) (viz
body 4.2, 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pted rozhodnutim o farmakologické 1é¢bé je nutno zjistit anamnézu a provést 1ékaiské vysetfeni ke
stanoveni diagnézy erektilni dysfunkce a urcit potencialni pticiny.

Kardiovaskularni funkce

Pted zahajenim jakékoli 1é€by erektilni dysfunkce by 1ékaii méli posoudit kardiovaskularni funkci
svych pacientl, protoze sexualni aktivita je spojena s uréitym stupném rizika srde¢nich ptihod (viz
bod 4.3). Avanafil ma vazodilata¢ni vlastnosti, které¢ vedou k mirnému a ptechodnému poklesu
krevniho tlaku (viz bod 4.5), coz zesiluje hypotenzni u€inek nitrata (viz bod 4.3). Pacienti s obstrukci
odtoku krve z levé komory, napf. s aortalni stenézou a idiopatickou hypertrofickou subaortalni
stendzou, mohou byt citlivi na pisobeni vazodilatancii, véetné inhibitortt PDES.

Priapismus

Pacienty, u nichz dojde k erekci trvajici 4 hodiny nebo déle (priapismus), je tieba poudit, aby okamzité
vyhledali Iékafskou pomoc. Pokud neni priapismus ihned 1é¢en, mtize dojit k poskozeni tkdn€ penisu
a trvalé ztraté potence. Avanafil by mél byt pouZzivan s opatrnosti u pacientl s anatomickou deformaci
penisu (jako je angulace, kavernozni fibroza nebo Peyronieova nemoc) nebo u pacienti s
onemocnénimi, které mohou vést k priapismu (srpkovitd anémie, mnohocetny myelom nebo
leukemie).

Poruchy zraku
V souvislosti s uzivanim inhibitord PDES byly hlaseny poruchy zraku, véetné centralni ser6zni

chorioretinopatie (CSCR) a ptipady nearteritické predni ischemické neuropatie optického nervu
(NAION). Je nutné pacienta poucit, aby v pfipadé nahlé poruchy zraku ptestal ptipravek Spedra uzivat
a neprodlen¢ vyhledal 1ékate (viz bod 4.3).

Utinek na krvéceni

In vitro studie s lidskymi krevnimi desti¢kami ukazuji, Ze inhibitory PDES nemaji samy o sob¢ vliv na
agregaci krevnich desticek, ale v supraterapeutickych davkach zesiluji antiagregacni u¢inek donoru
oxidu dusnatého, nitroprusidu sodného. Inhibitory PDES, at’ samotné, nebo v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou, patrné nemaji u ¢lovéka vliv na dobu krvaceni.

Udaje o bezpeénosti podavani avanafilu pacientim s poruchami krvacivosti nebo aktivnim peptickym
viedem nejsou k dispozici. Proto by mél byt avanafil témto pacientiim podavan pouze po dukladném
posouzeni poméru prinost a rizik.

ZhorSeni nebo nahla ztrata sluchu

Pacienty je tifeba poucit, aby v ptipadé nahlého zhorSeni nebo ztraty sluchu prestali uZivat inhibitory
PDES, véetné avanafilu, a vyhledali okamzZitou 1ékatfskou pomoc. Tyto ptipady, které mohou byt
spojeny s tinitem a zavratémi, byly hlaseny v ¢asové souvislosti s uzitim inhibitord PDES5. Nelze ur¢it,
zda maji tyto pripady pfimou souvislost s uzivanim inhibitord PDES nebo s jinymi faktory.

Soucasné uzivani alfa-blokatori
Soucasné uzivani alfa-blokatort a avanafilu muze vést u nékterych pacientti k symptomatické
hypotenzi v disledku aditivnich vazodilata¢nich ucinki (viz bod 4.5). Je nutno zvazit tato opatieni:

o Pted zahajenim uzivani pfipravku Spedra by méli byt pacienti pii 1é¢b¢é alfa-blokatory stabilni.
Pacienti, ktefi pti 1é€bé samotnymi alfa-blokatory vykazuji hemodynamickou nestabilitu, jsou
pii soubézném uzivani avanafilu vystaveni zvySenému riziku symptomatické hypotenze.

o U pacientt, ktefi pfi 1écb¢ alfa-blokatory vykazuji stabilitu, je tfeba zah4jit uzivani avanafilu
v nejnizsi davee 50 mg.



o U pacientt, ktefi jiz uzivaji optimalni davku pripravku Spedra, je tieba zahajit 1é¢bu alfa-
blokatory v nejnizsi davce. Postupné zvySovani davky alfa-blokatoru miize byt pii uzivani
avanafilu spojeno s dal$im poklesem krevniho tlaku.

o Bezpecnost kombinovaného uzivani avanafilu a alfa-blokatord mohou ovlivnit dalsi faktory,
vcéetné poklesu intravaskularniho objemu a uc€inku jinych antihypertenziv.

Soubézné uzivani inhibitord CYP3A4

Podavani avanafilu sou¢asné se silnymi inhibitory CYP3A4, jako je ketokonazol nebo ritonavir, je
kontraindikovano (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Soubézné jiné 1éEby erektilni dysfunkce

Bezpecnost a uc¢innost kombinaci piipravku Spedra s jinymi inhibitory PDES nebo jinou lécbou
erektilni dysfunkce nebyla zkoumana. Pacienti by méli byt pouceni, aby ptipravek Spedra v takovych
kombinacich neuzivali.

Soubézné uzivani s alkoholem

Konzumace alkoholu v kombinaci s avanafilem mitize zvy$it moZnost symptomatické hypotenze (viz
bod 4.5). Pacienti by méli byt pouceni, Ze soub&zné uziti avanafilu a alkoholu miize zvysit
pravdépodobnost hypotenze, zavrati nebo synkopy. Lékati by méli pacienty poucit, co maji u€init v
piipad¢ ptiznakt posturalni hypotenze.

Populace, které nebyly zkoumany
Avanafil nebyl hodnocen u pacientii s erektilni dysfunkci vyvolanou poranénim pateini michy nebo
jinymi neurologickymi poruchami a u pacientd se zavaznou renalni nebo hepatalni insuficienci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencialni farmakodynamické interakce s avanafilem

Nitraty

Bylo prokazano, Ze avanafil v porovnani s placebem zvySuje u zdravych osob hypotenzni G¢inky
nitratd. Pfedpoklada se, Ze se jedna o disledek kombinovanych G¢inkt nitratd a avanafilu na
metabolismus oxidu dusnatého/cGMP. Proto je podavani avanafilu kontraindikovano u pacientt, ktefi
uzivaji jakoukoli formu organickych nitrati nebo donori oxidu dusnatého (jako je amylnitrit).

U pacientt, ktefi v poslednich 12 hodinach uzili avanafil a u kterych je z 1ékaiského hlediska
povazovano podani nitratti za nutné k zachrané zivota, existuje zvysena pravdépodobnost vyznamného
a potencialn€ nebezpecného poklesu krevniho tlaku. Za takovych okolnosti by mély byt nitraty podany
pouze pod bedlivym lékaiskym dohledem a za nalezitého monitorovani hemodynamiky (viz bod 4.3).

Leécivé pripravky, které snizuji systémovy krevni tlak

Avanafil jakozto vazodilatancium miiZe sniZovat systémovy krevni tlak. Pokud se pfipravek Spedra
uziva v kombinaci s jinym 1éCivym piipravkem, ktery snizuje systémovy krevni tlak, mohou vést
aditivni G€inky k symptomatické hypotenzi (napt. zavratim, toeni hlavy, synkop€ nebo stavu
blizkému synkop¢€). V klinickych studiich III. faze nedoslo k Zaddnym ptihodam ,,hypotenze®, byly
vsak zaznamenany pfilezitostné epizody ,,zavrati“ (viz bod 4.8). V klinickych studiich III. faze byla
jedna epizoda ,,synkopy* pozorovana u placeba a jedna u avanafilu 100 mg.

Pacienti s obstrukci odtoku krve z levé komory (napf. s aortalni sten6zou a idiopatickou
hypertrofickou subaortalni sten6zou) a pacienti se zdvaznym naru$enim autonomni kontroly krevniho
tlaku, mohou byt zvlasteé citlivi na pilisobeni vazodilatancii véetné avanafilu (viz bod 4.4).

Alfa-blokatory

Hemodynamické interakce s doxazosinem a tamsulosinem byly zkoumany u zdravych osob ve
zktizené studii se dvéma fazemi. Po podani avanafilu pacientiim, ktefi pti 1écbé doxazosinem
vykazovali stabilitu, ¢inil primérny maximalni pokles systolického krevniho tlaku po odecteni uc¢inku
placeba vestoje 2,5 mmHg a vleze 6,0 mmHg. Po podani avanafilu byly celkem u 7/24 zkoumanych
osob zjistény hodnoty, nebo pokles oproti vstupnim hodnotam, které by mohly mit klinicky vyznam
(viz bod 4.4).



U pacientt, ktefi pfi 1é¢bé tamsulosinem vykazovali stabilitu, ¢inil primérny maximalni pokles
systolického krevniho tlaku po odecteni ucinku placeba po podani avanafilu vestoje 3,6 mmHg a vleze
3,1 mmHg a u 5/24 zkoumanych osob byly po podani avanafilu zji§tény hodnoty krevniho tlaku, nebo
pokles téchto hodnot oproti vstupnim hodnotam, které by mohly mit klinicky vyznam (viz bod 4.4).

Antihypertenziva vyjma alfa-blokdtorii

Byla provedena klinicka studie, ktera hodnotila u¢inek avanafilu na zesileni i¢inkl snizujicich krevni
tlak u vybranych antihypertenziv (amlodipin a enalapril). Vysledky ukazaly primérny maximalni
pokles krevniho tlaku vleze o 2/3 mmHg v porovnani s placebem pii podavani enalaprilu a o 1/-1
mmHg pii podavani amlodipinu pii sou¢asném podavani avanafilu. Pii podavani pouze enalaprilu

a avanafilu byl rozdil v maximalnim poklesu diastolického krevniho tlaku vleZe oproti vstupni
hodnoté statisticky vyznamny a vstupni hodnoty se obnovily za 4 hodiny po podani avanafilu. U obou
kohort doslo u jedné zkoumané osoby k poklesu krevniho tlaku bez ptiznaki hypotenze, pfi¢emz tento
stav béhem jedné hodiny od svého vzniku vymizel. Avanafil nevykazal zadny Gcinek na
farmakokinetiku amlodipinu, ale amlodipin zvysil o 28 % maximalni a o 60 % celkovou expozici
avanafilu (viz bod 4.4).

Alkohol

Poziti alkoholu v kombinaci s avanafilem mize zvysit moznost vzniku symptomatické hypotenze. Ve
studii s jednorazovou davkou, se tfemi zptsoby zkiiZeni, provedené u zdravych osob byl priimérny
maximalni pokles diastolického krevniho tlaku vyznamné vétsi po podani avanafilu v kombinaci

s alkoholem nez po podéani samotného avanafilu (3,2 mmHg) nebo samotného alkoholu (5,0 mmHg)
(viz bod 4.4).

Jiné moznosti lécby erektilni dysfunkce
Bezpecnost a u¢innost kombinaci avanafilu s jinymi inhibitory PDES nebo s jinou 1é¢bou erektilni
dysfunkce nebyla zkoumana (viz bod 4.4).

Uginky jinych latek na avanafil
Avanafil je substrat pro CYP3A4, kterym je pfevazné metabolizovan. Ze studii vyplyva, ze 1é€ivé
piipravky, které inhibuji CYP3A4, mohou zvySovat expozici avanafilu (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol (400 mg denné), selektivni a velmi silny inhibitor CYP3A4, zvySuje 3krat Cmax a 14krat
expozici (AUC) avanafilu po jednorazové davce 50 mg a prodluzuje polo¢as avanafilu pfiblizné na

9 hodin. Ritonavir (600 mg dvakrat denn¢), velmi silny inhibitor CYP3 A4, ktery rovnéz inhibuje
CYP2C9, zvysuje ptiblizné 2krat Cmax a 13krat expozici (AUC) avanafilu po jednordzové davee 50 mg
a prodluzuje polocas avanafilu priblizné na 9 hodin. Pfedpoklada se, Ze jiné silné inhibitory CYP3A4
(napt. itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin, nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir,
atazanavir a telithromycin) maji podobné ucinky. Vzhledem k tomu je soucasné podani avanafilu se
silnymi inhibitory CYP3A4 kontraindikovano (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Erythromycin (500 mg dvakrat denn¢), stfedné silny inhibitor CYP3A4, zvySuje pfiblizn¢ 2nésobné
Chmax @ 3nasobné expozici (AUC) avanafilu po jednorazové davce 200 mg a prodluzuje polocas
avanafilu pfiblizné€ na 8 hodin. Pfedpoklada se, ze jiné stiedné silné inhibitory CYP3A4 (napf.
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) maji podobné G¢inky.
Vzhledem k tomu je pacientiim, ktefi soucasn¢ uzivaji sttedné silné inhibitory CYP3A4, doporucena
maximalni davka avanafilu 100 mg, kterou nesmi uzivat ¢astéji nez jednou za 48 hodin (viz bod 4.2).

Ptestoze nebyly hodnoceny konkrétni interakce, mohou expozici avanafilu zvySovat také jiné
inhibitory CYP3A4, véetné grapefruitového dzusu. Pacienti by méli byt pouceni, ze v prub&hu

24 hodin pied uzitim avanafilu by neméli pit grapefruitovy dzus.

Substrat CYP3A4



Amlodipin (5 mg denn€) po jednorazové davce 200 mg avanafilu zvySuje Cpax ptiblizné o 28 %
a expozici (AUC) o 60 %. Tyto zmény expozice nejsou povazovany za klinicky vyznamné.
Jednorazova davka avanafilu neméla zadny vliv na hladinu amlodipinu v plazmé.

Prestoze interakce avanafilu s rivaroxabanem a apixabanem (oba substraty CYP3A4) nebyly
specificky zkoumany, interakce se neo¢ekavaji.

Induktory cytochromu P450

Potencialni ucinek induktord CYP, zejména induktorit CYP3A4 (napf. bosentan, karbamazepin,
efavirenz, fenobarbital a rifampicin) na farmakokinetiku a u¢innost avanafilu nebyl hodnocen.
Soubézné uzivani avanafilu a induktord CYP se nedoporucuje, nebot’ miize snizovat uc¢innost
avanafilu.

Ucinky avanafilu na jiné 16¢ivé piipravky

Inhibice cytochromu P450

V in vitro studiich s lidskymi jaternimi mikrozomy vykazal avanafil nepatrnou moznost interakci mezi
leky u CYP1A1/2, 2A6, 2B6 a 2E1. Metabolity avanafilu (M4, M16 a M27) déle rovnéZ prokazaly
minimalni inhibici CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4. Na zakladé téchto udaji
se neocekava, ze by mél avanafil vyznamny vliv na jiné 1é¢ivé piipravky metabolizované témito
enzymy.

Od té doby, co z udaju in vitro vyplynuly mozné interakce avanafilu s CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 a 3A4,
neobjevily nasledné klinické studie s omeprazolem, rosiglitazonem a desipraminem zadné klinicky
relevantni interakce s CYP 2C19, 2C8/9 a 2D6.

Indukce cytochromu P450
Hodnoceni moznosti indukce CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 avanafilem u primarnich lidskych
hepatocytt in vitro neodhalilo Zadné potencialni interakce v klinicky relevantnich koncentracich.

Prenasece

In vitro vysledky ukazaly mirny potencial piisobeni avanafilu jako substratu P-gp a inhibitoru P-gp

s dioxinem jako substratem v koncentracich nizsich, nez je vypocitana intestinalni koncentrace. Mozné
naru$eni transportu jinych 1écivych ptipravki zprosttedkované P-gp vyvolané avanafilem neni znamo.

Na zaklad¢ in vitro dat by avanafil, v klinicky vyznamnych koncentracich, mohl byt inhibitorem
BCRP. Avanafil neni inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 a BSEP
v klinicky vyznamnych koncentracich.

Vliv avanafilu na jiné pienaSece neni znam.

Riocigvat

Preklinické studie prokazaly aditivni ucinek na snizeni systémového krevniho tlaku pti kombinaci
PDES inhibitorti s riocigvatem. V klinickych studiich riocigvat zvySoval hypotenzni i¢inky PDES
inhibitort. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znamky ptiznivého klinického u¢inku
této kombinace. Soucasné uzivani riocigvatu s PDES inhibitory, v¢etné avanafilu, je kontraindikovano
(vizbod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ptipravek Spedra neni indikovan k 1é¢bé Zen.

Zadné udaje o podavani avanafilu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech nenaznacu;ji
pfimé ani nepiimé skodlivé ucinky na pribéh t€hotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod ani postnatalni

vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni



Zadné udaje o uzivani avanafilu béhem kojeni nejsou k dispozici.

Fertilita
U zdravych dobrovolnik nebyl zjistén zadny G¢inek na pohyblivost ani morfologii spermii po uziti
jednordzové 200mg peroralni davky avanafilu.

V klinické studii provedené na zdravych dobrovolnicich a dospélych muzich s mirnou erektilni
dysfunkci nebylo denni podavani peroralnich davek 100 mg avanafilu po dobu 26 tydnd spojeno s
nezadoucimi ucinky na koncentraci, pocet, motilitu nebo morfologii spermii.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Spedra ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem k tomu, ze
v ramci klinickych studii s avanafilem byly hlaseny zavraté a poruchy zraku, méli by pacienti znat své
reakce na ptipravek Spedra pted tim, nez budou fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil piipravku Spedra vychazi z expozice 2566 osob avanafilu v klinickém vyvojovém
programu. Nejcastéj$imi nezddoucimi u€inky hlaSenymi v klinickych studiich byly bolest hlavy,
zrudnuti, kongesce nosni sliznice a vedlejSich nosnich dutin a bolest zad. Celkové byly nezadouci
ptihody a nezaddouci Gcinky pii uzivani avanafilu Castéjsi u osob s indexem télesné hmotnosti (BMI) <
25 (tj. osob s normalnim BMI).

V dlouhodobé klinické studii procento pacientti s nezadoucimi ucinky klesalo s prodluzujici se dobou
expozice.

Tabulkovy ptehled nezddoucich ucinka

Nize uvedena tabulka obsahuje piehled nezadoucich ucinkti zaznamenanych v placebem
kontrolovanych klinickych studiich na zékladé¢ vyjadiovani frekvence podle MedDRA. velmi Casté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajl nelze uréit). V ramci kazdé
skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.




NeZadouci u¢inky (termin upiednostiiovany MedDRA)

Trid,a oorgénovych Casté Méné Easté Vzacné
systému
) Chtipka
Infekce a infestace ..
Nazofaryngitida
Poruchy imunitniho Sezonni alergie
systému
Poruchy metabolismu Dna
a vyzivy
Psvchiatrické Nespavost
sycluatricke Piedcasna ejakulace
poruchy v v
Nepriméieny afekt
Zavraté Psychomotoricka
6 Ospalost hyperaktivita
Porl,lchy nervového Bolest hlavy spalos g yp
systému Bolest vedlejsich
nosnich dutin
Poruchy oka Rozmazané vidéni
, Angina pectoris
Srdecni poruch Palpitace
tporucly P Tachykardie
Cévni poruchy Zrudnuti Navaly horka Hypertenze
Rinorea

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni

Kongesce nosni
sliznice

Kongesce vedlejsich
nosnich dutin

Kongesce hornich

. o dychacich cest
poruchy Dusnost pfi ndmaze .
Epistaxe
Dyspepsie Sucho v ustech
Gastrointestinlni Nauzea Gastritida
astrointestinalni
Zvraceni Bolest v podbtisku
poruchy . . ..
Nepftijemny pocit Prijem
v zaludku
Poruchy kuze Vyrazka
a podkoZni tkané
6 Bolest v tfislech
Poruchy svalové Bolest zad v

a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové napéti

Myalgie
Svalové spasmy

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Polakisurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Poruchy penisu
Sponténni erekce
penisu

Sveédéni genitalii

Astenie
Celkové poruchy Bolest na hrudi
a reakce v misté Unava Onemocnéni podobné
aplikace chiipce

Periferni edém
VySetieni Zvysené hladiny ZvySeny krevni tlak




NeZadouci u¢inky (termin upiednostiiovany MedDRA)

Trida organovych Casté Méné asté Vzacné

systému
jaternich enzymi Pritomnost krve v moci
Abnormalni vysledky Srdec¢ni Selest
EKG Zvysena hladina
Zvyseni srdecni prostatického
frekvence specifického antigenu

Zvyseni télesné
hmotnosti
Zvysena hladina
bilirubinu v krvi
Zvysena hladina
kreatininu v krvi

Zvysena télesna teplota

Popis vybranych nezadoucich ucinki zjisténych u jinych inhibitord PDES

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
piipadi nearteritické piedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) a nahlé ztraty sluchu.
Béhem klinickych studii s avanafilem nebyly hlaseny zadné takové pripady (viz bod 4.4).

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES5 a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
piipadi priapismu. Béhem klinickych studii s avanafilem nebyly hlaseny zadné takové pripady.

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
pripadt hematurie, hematospermie a krvaceni z penisu.

U jinych inhibitorad PDES byla po uvedeni na trh hlaSena hypotenze a v piipad¢€ avanafilu byly
v klinickych studiich hlaSeny zavraté, ptiznak, ktery je obvykle zptisoben poklesem krevniho tlaku
(vizbod 4.5)

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Zdravym osobam byla podana jednorazova davka az 800 mg avanafilu a pacientim byly podany
opakované denni davky az 300 mg. Nezadouci ucinky byly podobné jako u nizsich davek, avSak jejich
incidence a zavaznost byla vyssi.

V piipadech predavkovani je nutno podle potfeby piijmout bézna podplrna opatieni. Nepiedpoklada
se, ze by hemodialyza urychlila clearance, protoze avanafil se z velké ¢asti vaze na plazmatické
bilkoviny a neni nevylu¢ovan mo¢i.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika; LéCiva pouzivana pii poruchach erekce
ATC kod: GO4BE10
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Mechanismus t¢inku

Avanafil je vysoce selektivni a silny reverzibilni inhibitor specifické fosfodiesterazy 5. typu
cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP). Jakmile sexudlni stimulace vyvola lokalni uvolnéni oxidu
dusnatého, dojde diky inhibici PDES avanafilem ke zvySeni hladiny cGMP v corpus cavernosum
penisu. Vysledkem je uvolnéni hladkych svalti a prokrveni tkani penisu, coz navodi erekci. Avanafil
neni uc¢inny bez sexudlni stimulace.

Farmakodynamické ucinky

Ze studii in vitro vyplyva, Ze avanafil je siln¢ selektivni k PDES. Plisobi mnohem t¢innéji na PDES
nez na jiné znamé fosfodiesterazy (100krat nizsi uc¢inek na PDEG6; 1 000krat nizsi i¢inek na PDE4,
PDES8 a PDE10; 5 000krat niz$i ¢inek na PDE2 a PDE7; 10 000krat niz$i u¢inek na PDE1, PDE3,
PDE9 a PDE11). Avanafil ma 100krat silnéjs$i ucinek na PDES nez na PDE®, ktery se nachazi v sitnici
a umoziuje fototransdukci. Dulezita je pfiblizné 20 000nésobné vyssi selektivita pro PDES oproti
PDE3, enzymu nachazejicimu se v srdci a krevnich cévach, protoze PDE3 se podili na fizeni srde¢ni
kontraktility.

Ve studii s penilni pletysmografii (RigiScan) vyvolal avanafil 200 mg erekce, které byly povazovany
davky, a celkova reakce téchto osob na avanafil byla v casovém intervalu 20—40 minut v porovnani
s placebem statisticky vyznamna.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V klinickych studiich byl hodnocen i¢inek avanafilu na schopnost muzi s erektilni dysfunkci
dosahnout a udrzet erekci dostacujici pro uspokojivou sexualni aktivitu. Avanafil byl hodnocen ve 4
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich s paralelnimi skupinami,
pficemz tyto studie trvaly az 3 mésice a byla do nich zatazena obecna populace s erektilni dysfunkci,
pacienti s diabetem 1. nebo 2. typu a s erektilni dysfunkci a pacienti s erektilni dysfunkei po bilateralni
radikalni prostatektomii se zachovanim inervace. Ctvrta studie zkoumala nastup G&inku avanafilu pfi
dvou davkovanich (100 a 200 mg) z hlediska podilu pokusti o pohlavni styk s uspokojivym
zakon¢enim u jednotlivcd. Avanafil byl podavan celkem 1774 pacientim podle potieby v davkach

50 mg (jedna studie), 100 mg a 200 mg (Etyfi studie). Pacienti byli pouceni, aby uzili 1 davku
hodnoceného 1é¢ivého piipravku ptiblizné 30 minut pfed zahajenim sexualni aktivity. Ve ¢tvrté studii
byli pacienti vyzvani, aby se pokusili o pohlavni styk pfiblizn¢ 15 minut po uziti davky kvili
posouzeni nastupu erektogenniho G¢inku avanafilu v davce 100 a 200 mg pii uziti podle potieby.

Kromeé toho byla do oteviené prodlouzené studie zatazena podskupina pacientli. V ramci této studie
byl avanafil podavan 493 pacientim po dobu nejméné 6 mesicti a 153 pacientim po dobu nejméné

12 mésich. Pacientim byla zpoc¢atku urcena davka avanafilu v mnozstvi 100 mg s tim, Ze na zaklade
vlastni individualni reakce na 1écbu mohli kdykoli béhem studie pozadat o zvyseni davky avanafilu az
na 200 mg nebo o sniZeni na 50 mg.

Ve vsech studiich bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni v§ech primarnich parametrti G¢innosti
u vSech tfi davek avanafilu v porovnani s placebem. Tyto rozdily se zachovaly i pii dlouhodobé 1écbé
(podle studii na obecné populaci s erektilni dysfunkci, na pacientech s diabetem a erektilni dysfunkci a
na muzich s erektilni dysfunkci po bilateralni radikalni prostatektomii se zachovanim inervace a podle
oteviené prodlouzené studie).

U obecné populace s erektilni dysfunkci ¢inilo primerné procento pokusti vedoucich k uspe€snému
pohlavnimu styku ptiblizn€ 47 % ve skupin€ uzivajici 50 mg avanafilu, 58 % ve skupiné

uzivajici 100 mg avanafilu a 59 % ve skupiné uZivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu usp€Snost ve
skupin€ uzivajici placebo Cinila ptiblizné 28 %.

U muzt s diabetes mellitus bud’ 1. nebo 2. typu €inilo primérné procento pokust vedoucich

k usp&Snému pohlavnimu styku pfiblizné 34 % ve skupin€ uzivajici 100 mg avanafilu a 40 % ve skupiné
uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu uspésnost ve skupin¢ uzivajici placebo Cinila piiblizné 21 %.
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U muzu s erektilni dysfunkci po bilateralni radikalni prostatektomii se zachovanim inervace ¢inilo
prumérné procento pokusit vedoucich k Gispésnému pohlavnimu styku pfiblizné 23 % ve skupiné
uzivajici 100 mg avanafilu a 26 % ve skupin€ uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu GspéSnost ve
skupin€ uzivajici placebo ¢inila ptiblizné 9 %.

Ve studii Time to onset bylo u avanafilu prokazano statisticky vyznamné zlepSeni v primarnim
parametru t¢innosti (pramérny podil usp€sné odezvy podle Casu po uziti davky u jednotlivcti, Sexual
Encounter Profile 3 — SEP3) v porovnani s placebem, coz se projevilo tspé$nym stykem u 24,71 %
pokust pfi davee 100 mg a 28,18 % pokust pii davce 200 mg ptiblizné 15 minut po podani ve srovnani
s 13,78 % ve skupin€ uzivajici placebo.

Ve vSech pivotnich studiich s avanafilem bylo procento Gispésnych pokust o pohlavni styk vyznamné
vys$si u vSech davek avanafilu v porovnani s placebem. Plati to pro vSechny pokusy ve vSech
hodnocenych ¢asovych intervalech po podani davky.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Spedra u v§ech podskupin pediatrické populace v indikaci erektilni dysfunkce
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Avanafil se po peroralnim podani rychle vstiebava se stfednim Tmax 30 az 45 minut. Jeho
farmakokinetika je v doporu¢eném rozmezi davky imérna davce. Je vyluCovan pievazné metabolismem
v jatrech (hlavné CYP3A4). Soubézné uzivani silnych inhibitord CYP3A4 (napt. ketokonazolu

a ritonaviru) je spojeno se zvySenou plazmatickou expozici avanafilu (viz bod 4.5). Avanafil ma
terminalni polocas piiblizn€¢ 6—17 hodin.

Absorpce
Avanafil se rychle vstfebava. Maximalni sledované plazmatické koncentrace je dosazeno za 0,5 az

0,75 hodiny po peroralnim podani nalacno. Jestlize je avanafil podan s jidlem obsahujicim velké
mnozstvi tuki, rychlost absorpce se snizi se sttednim zpozdénim Tmax 0 1,25 hodiny a stfednim
poklesem Cax 0 39 % (200 mg). Nebyl zjistén zadny ti¢inek na rozsah expozice (AUC). Klinicky
vyznam malych zmén Cpax avanafilu je povazovan za minimalni.

Distribuce

Ptiblizn€ 99 % avanafilu se navaze na plazmatické bilkoviny. Vazba na bilkoviny je nezédvisla na
celkové koncentraci 1é¢ivé latky, na véku a na funkci ledvin a jater. Pti ddvkovani 200 mg dvakrat
denné po dobu 7 dnti nebyla zjisténa akumulace avanafilu v plazm¢. Z méfeni avanafilu v semenu
zdravych dobrovolnikli 45-90 minut po podani davky bylo zjisténo, ze v semenu pacientli se mize
objevit méné nez 0,0002 % podané davky.

Biotransformace

Avanafil je vyluCovan pievazné prostiednictvim jaternich mikrosomalnich izoenzymiit CYP3A4
(hlavni cesta) a CYP2C9 (vedlejsi cesta). Plazmatické koncentrace hlavnich metabolitl, M4 a M 16,

v krevnim ob&hu dosahuji ptiblizne 23 % (u M4) a 9 % (u M16) pivodni slouceniny. Metabolit M4
vykazuje podobny profil selektivity vici fosfodiesteraze jako avanafil a inhibicni silu vi¢i PDES in
vitro dosahujici 18 % této sily u avanafilu. Proto lze M4 pficist ptiblizné 4 % celkové farmakologické
aktivity. Metabolit M 16 byl vii¢i PDES neaktivni.

Eliminace

Avanafil je u ¢lovéka ve zna¢né mife metabolizovan. Po peroralnim podani je avanafil vyloucen ve
forme metabolitii pfevazné stolici (pfiblizné 63 % podané peroralni davky) a v mensim rozsahu moci
(priblizné 21 % podané peroralni davky).

Jiné zvlastni populace
Starsi osoby
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Expozice starSich pacientt (65 let a vice) byla srovnatelna s expozici pozorovanou u mladsich
pacientt (18—45 let). Udaje o jedincich starSich 70 let jsou v§ak omezené.

Renalni insuficience

U osob s mirnou (clearance kreatininu > 50 — < 80 ml/min) a stiedn€ zavaznou (clearance kreatininu
> 30 — < 50 ml/min) rendlni insuficienci se farmakokinetika jednorazové davky avanafilu 200 mg
nezménila. Udaje o podavani ptipravku osobam se zavaznou nedostate¢nosti ledvin nebo konednym
stadiem onemocnéni ledvin s hemodialyzou nejsou k dispozici.

Hepatalni insuficience
Osoby s mirnou hepatalni insuficienci (Child-Pughova klasifikace A) mély po podani jednorazové
davky 200 mg avanafilu srovnatelnou expozici jako osoby s normalni funkci jater.

Expozice za 4 hodiny po podani davky byla u osob se stiedné zadvaznou hepatalni insuficienci (Child-
Pughova klasifikace B) po podani 200 mg avanafilu nizs$i v porovnani s osobami s normalni funkci
jater. Maximalni koncentrace a expozice byla podobna jako u osob s normalni funkci jater, kterym
byla podana u¢inna davka 100 mg avanafilu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkant doslo k poklesu fertility a pohyblivosti
spermii, naruSeni estralnich cykla a ke zvySenému podilu abnormalnich spermii pti davce

1 000 mg/kg/den, coz je davka, ktera také vyvolala parentalni toxicitu u zkoumanych samcti i samic.
Nebyly zjistény zadné uc¢inky na fertilitu ani na parametry spermatu v davkach az 300 mg/kg/den

(u samct potkanti 9ndsobek expozice ¢loveka pii davee 200 mg podle AUC nevazané latky). Nebyly
zjistény zadné testikularni zmeény souvisejici s podavanim Iéku u mysi a potkant pti davkach az

600 nebo 1 000 mg/kg/den po dobu 2 let a rovnéz zadné testikularni zmény u pst, kterym byl avanafil
podavan po dobu 9 mésict pii expozicich 110x vyssSich nez u ¢lovéka v maximalni doporucené davce
pro clovéka (MRHD).

U biezich samic potkani nebyly pozorovany zadné ditkazy teratogenity, embryotoxicity ani
fetotoxicity v davkach az 300 mg/kg/den (pfiblizné 15x vyssi nez MRHD na zakladé mg/m? u 60kg
jedince). Pti davce 1 000 mg/kg/den, coZ je toxicka davka pro matku (pfiblizné 49x vyssi nez MRHD
na zakladé mg/m?), doslo ke sniZeni t&lesné hmotnosti plodu bez znamek teratogenicity. U biezich
samic kralikti nebyly pozorovany zadné diikkazy teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity

v davkach az 240 mg/kg/den (pfiblizng 23x vyssi nez MRHD na zakladé mg/m?). Ve studii s kraliky
byla matetska toxicita pozorovana pii davce 240 mg/kg/den.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanich mlad’at doslo k pfetrvavajicimu snizeni
télesné hmotnosti pfi davce 300 mg/kg/den a vice (pfiblizn& 15x vy$si nez MRHD na zakladé mg/m?)
a k opozdénému pohlavnimu vyvoji pii davce 600 mg/kg/den (ptiblizné 29x vyssi nez MRHD na
zékladé mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol

Kyselina fumarova

Hyprolosa

Hyprolosa, ¢aste¢né substituovana

Uhlic¢itan vapenaty
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Magnesium-stearat
Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/AI nebo PVC/PVDC/ALI perforované jednodavkové blistry v krabickach po 4x1, 8x1
a 12x1 tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, L-1611 Luxembourg,
Lucembursko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/841/001-003
EU/1/13/841/012-014

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. ¢ervna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. dubna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Spedra 100 mg tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje avanafilum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Svétle zIuté ovalné tablety s vyrazenym udajem ,,100” na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzi.

Aby byl ptipravek Spedra G¢inny, je nutnd sexualni stimulace.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovéni

Pouziti u dospelych muzii

Doporucenou davku piipravku, ktera ¢ini 100 mg, je tfeba uzit podle potfeby priblizné€ 15 az 30 minut
pred sexualni aktivitou (viz bod 5.1). V zévislosti na individualni G¢innosti a snaSenlivosti l1ze davku
zvys$it az na maximalni davku 200 mg nebo snizit na 50 mg. Ptipravek se doporucuje uzivat

maximalné jednou denn€. Pro dosazeni reakce na 1é¢bu je nutna sexualni stimulace.

Zvlastni populace

Starsi osoby (> 65 let)
U starSich pacientli neni nutna uprava davky. U starSich pacientti od 70 let véku je k dispozici jen
omezené mnozstvi daju.

Renalni insuficience

U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou rendlni insuficienci (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni
nutna Uprava davky. U pacientd se zavaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
piipravek Spedra kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2). U pacientd s mirnou nebo stfedné zavaznou
renalni insuficienci (clearance kreatininu > 30 ml/min, ale < 80 ml/min), kteti byli zatazeni do studii
II1. faze, byla zjisténa snizena ucinnost v porovnani s pacienty s normalni funkei ledvin.

Hepatalni insuficience

U pacientli se zadvaznou hepatélni insuficienci (Child-Pughova klasifikace C) je pfipravek Spedra
kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2.). U pacienti s mirnou az stfedné zavaznou hepatalni insuficienci
(Child-Pughova klasifikace A nebo B) by méla byt 1é€ba zahajena minimalni u¢innou davkou

a davkovani upraveno podle snéSenlivosti.

15



Pouziti u muzu s diabetem
U pacientl s diabetem neni nutna tprava davky.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Spedra u pediatrické populace v indikaci erektilni

dysfunkce.

Pouziti u pacientu uZivajicich jiné lécivé pripravky

Soubézné uzivani inhibitoru CYP3A4

Soubézné podavani avanafilu se silnymi inhibitory CYP3A4 (véetn¢ ketokonazolu, ritonaviru,
atazanaviru, klarithromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, saquinaviru

a telithromycinu) je kontraindikovano (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1éCeni stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (vcetné erythromycinu,
amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru a verapamilu), nema maximalni
doporucena davka avanafilu prekrocit 100 mg s odstupem nejméné 48 hodin mezi jednotlivymi
davkami (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Pro peroralni podani. Pokud se ptipravek Spedra uzije s jidlem, mize byt nastup t¢inku pozd¢€jsi nez
pii uziti nala¢no (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti, kteti uzivaji jakoukoli formu organickych nitratti nebo donorti oxidu dusnatého (napf.
amylnitrit) (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani inhibitor 5-fosfodiesterazy (PDES), v€etné avanafilu, se stimulatory
guanylatcyklazy, jako je riocigvat, je kontraindikovano, protoze miize pfipadné vést k symptomatické
hypotenzi (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi prod¢lali kardiovaskularni onemocnéni, by méli 1€kafi pfed rozhodnutim
o predepsani pripravku Spedra zvazit potencialni riziko srde¢nich piihod spojené se sexualni aktivitou.

Uzivani avanafilu je kontraindikovano u téchto pacienti:

- pacienti, ktefi v poslednich 6 mésicich prodélali infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu
nebo zivot ohrozujici arytmii,

- pacienti s klidovou hypotenzi (krevni tlak < 90/50 mmHg) nebo hypertenzi (krevni tlak
> 170/100 mmHg),

- pacienti s nestabilni anginou pectoris, anginou pectoris pfi pohlavnim styku nebo pacienti
s mestnavym srde¢nim selhanim zatazenym podle klasifikace NYHA (z angl. New York Heart
Association) do tfidy 2 nebo vyssi.

Pacienti se zdvaznou hepatalni insuficienci (Child-Pughova klasifikace C).

Pacienti se zavaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Pacienti, ktefti pfisli o zrak u jednoho oka v diisledku nearteritické predni ischemické neuropatie
optického nervu (NAION) bez ohledu na to, zda tato piihoda souvisela s pfedchozim uZzitim inhibitoru

PDES &i nikoli (viz bod 4.4).

Pacienti se znamymi vrozenymi degenerativnimi poruchami sitnice.
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Pacienti, ktefi uzivaji silné inhibitory CYP3A4 (v¢etné ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,
klarithromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, saquinaviru a telithromycinu) (viz
body 4.2, 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pted rozhodnutim o farmakologické 1é¢bé je nutno zjistit anamnézu a provést Iékaiské vysetfeni ke
stanoveni diagnozy erektilni dysfunkce a urcit potencialni pticiny.

Kardiovaskularni funkce

Pted zahajenim jakékoli 1é€by erektilni dysfunkce by 1ékaii méli posoudit kardiovaskularni funkci
svych pacientl, protoze sexualni aktivita je spojena s uréitym stupném rizika srde¢nich ptihod (viz
bod 4.3). Avanafil ma vazodilata¢ni vlastnosti, které¢ vedou k mirnému a ptechodnému poklesu
krevniho tlaku (viz bod 4.5), coz zesiluje hypotenzni u€inek nitratd (viz bod 4.3). Pacienti s obstrukci
odtoku krve z levé komory, napf. s aortalni stendzou a idiopatickou hypertrofickou subaortalni
stendzou, mohou byt citlivi na pisobeni vazodilatancii, véetné inhibitortt PDES.

Priapismus

Pacienty, u nichz dojde k erekci trvajici 4 hodiny nebo déle (priapismus), je tieba poudit, aby okamzité
vyhledali Iékatskou pomoc. Pokud neni priapismus ihned 1é¢en, mtize dojit k poskozeni tkdn€ penisu
a trvalé ztraté potence. Avanafil by mél byt pouZzivan s opatrnosti u pacientl s anatomickou deformaci
penisu (jako je angulace, kavernozni fibroza nebo Peyronieova nemoc) nebo u pacienti s
onemocnénimi, které mohou vést k priapismu (srpkovitd anémie, mnohocetny myelom nebo
leukemie).

Poruchy zraku
V souvislosti s uzivanim inhibitord PDES byly hlaseny poruchy zraku, véetné centralni ser6zni

chorioretinopatie (CSCR) a ptipady nearteritické predni ischemické neuropatie optického nervu
(NAION). Je nutné pacienta poucit, aby v pfipadé nahlé poruchy zraku ptestal ptipravek Spedra uzivat
a neprodlen¢ vyhledal 1¢kate (viz bod 4.3).

Utinek na krvéceni

In vitro studie s lidskymi krevnimi desti¢kami ukazuji, Ze inhibitory PDES nemaji samy o sob¢ vliv na
agregaci krevnich desticek, ale v supraterapeutickych davkach zesiluji antiagregacni ucinek donoru
oxidu dusnatého, nitroprusidu sodného. Inhibitory PDES, at’ samotné, nebo v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou, patrné nemaji u ¢lovéka vliv na dobu krvaceni.

Udaje o bezpe¢nosti podavani avanafilu pacientiim s poruchami krvacivosti nebo aktivnim peptickym
viedem nejsou k dispozici. Proto by mél byt avanafil témto pacientiim podavan pouze po dikladném
posouzeni poméru prinost a rizik.

ZhorSeni nebo nahla ztrata sluchu

Pacienty je tifeba poucit, aby v ptipadé nahlého zhorSeni nebo ztraty sluchu prestali uZivat inhibitory
PDES, véetné avanafilu, a vyhledali okamzZitou 1ékatskou pomoc. Tyto piipady, které mohou byt
spojeny s tinitem a zavratémi, byly hlaseny v ¢asové souvislosti s uzitim inhibitord PDES5. Nelze ur¢it,
zda maji tyto pripady pfimou souvislost s uzivanim inhibitord PDES nebo s jinymi faktory.

Soucasné uzivani alfa-blokatori
Soucasné uzivani alfa-blokatort a avanafilu muze vést u nékterych pacienti k symptomatické
hypotenzi v disledku aditivnich vazodilata¢nich ucinki (viz bod 4.5). Je nutno zvazit tato opatieni:

o Pted zahajenim uZzivani pfipravku Spedra by méli byt pacienti pii 1é¢b¢é alfa-blokatory stabilni.
Pacienti, ktefi pti 1é€bé samotnymi alfa-blokatory vykazuji hemodynamickou nestabilitu, jsou
pii soubézném uzivani avanafilu vystaveni zvySenému riziku symptomatické hypotenze.

o U pacientt, ktefi pti 1écb¢ alfa-blokatory vykazuji stabilitu, je tfeba zah4jit uzivani avanafilu
v nejnizsi davee 50 mg.
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o U pacientt, ktefi jiz uzivaji optimalni davku pripravku Spedra, je tieba zahajit 1é¢bu alfa-
blokatory v nejnizsi davee. Postupné zvySovani davky alfa-blokatoru miize byt pii uzivani
avanafilu spojeno s dal$im poklesem krevniho tlaku.

o Bezpecnost kombinovaného uzivani avanafilu a alfa-blokatord mohou ovlivnit dalsi faktory,
véetné poklesu intravaskularniho objemu a u€inku jinych antihypertenziv.

Soubézné uzivani inhibitord CYP3A4

Podavani avanafilu sou¢asné se silnymi inhibitory CYP3A4, jako je ketokonazol nebo ritonavir, je
kontraindikovano (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Soubézné jiné 1éEby erektilni dysfunkce

Bezpecnost a uc¢innost kombinaci piipravku Spedra s jinymi inhibitory PDES nebo jinou lécbou
erektilni dysfunkce nebyla zkoumana. Pacienti by méli byt pouceni, aby ptipravek Spedra v takovych
kombinacich neuzivali.

Soubézné uzivani s alkoholem

Konzumace alkoholu v kombinaci s avanafilem mtize zvy$it moZnost symptomatické hypotenze (viz
bod 4.5). Pacienti by m¢li byt pouceni, Ze soub&zné uziti avanafilu a alkoholu mize zvysit
pravdépodobnost hypotenze, zavrati nebo synkopy. Lékati by méli pacienty poucit, co maji u€init v
piipadé ptiznakt posturalni hypotenze.

Populace, které nebyly zkoumany
Avanafil nebyl hodnocen u pacientii s erektilni dysfunkci vyvolanou poranénim pateini michy nebo
jinymi neurologickymi poruchami a u pacientl se zavaznou renalni nebo hepatalni insuficienci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencialni farmakodynamické interakce s avanafilem

Nitraty

Bylo prokazano, Ze avanafil v porovnani s placebem zvySuje u zdravych osob hypotenzni G¢inky
nitratd. Pfedpoklada se, Ze se jedna o disledek kombinovanych G¢inkt nitratd a avanafilu na
metabolismus oxidu dusnatého/cGMP. Proto je podavani avanafilu kontraindikovano u pacientt, ktefi
uzivaji jakoukoli formu organickych nitrati nebo donori oxidu dusnatého (jako je amylnitrit).

U pacientt, ktefi v poslednich 12 hodinach uzili avanafil a u kterych je z 1ékaiského hlediska
povazovano podani nitratti za nutné k zachrané zivota, existuje zvysena pravdépodobnost vyznamného
a potencialn€ nebezpecného poklesu krevniho tlaku. Za takovych okolnosti by mély byt nitraty podany
pouze pod bedlivym lékaiskym dohledem a za nalezitého monitorovani hemodynamiky (viz bod 4.3).

Leécivé pripravky, které snizuji systémovy krevni tlak

Avanafil jakozto vazodilatancium miiZe sniZzovat systémovy krevni tlak. Pokud se ptipravek Spedra
uziva v kombinaci s jinym 1éCivym piipravkem, ktery snizuje systémovy krevni tlak, mohou vést
aditivni G€inky k symptomatické hypotenzi (napt. zavratim, toceni hlavy, synkop€ nebo stavu
blizkému synkop¢€). V klinickych studiich III. faze nedoslo k Zaddnym ptihodam ,,hypotenze®, byly
vsak zaznamenany pfilezitostné epizody ,,zavrati“ (viz bod 4.8). V klinickych studiich III. faze byla
jedna epizoda ,,synkopy* pozorovana u placeba a jedna u avanafilu 100 mg.

Pacienti s obstrukci odtoku krve z levé komory (napf. s aortalni stenézou a idiopatickou
hypertrofickou subaortalni sten6zou) a pacienti se zavaznym naruSenim autonomni kontroly krevniho
tlaku, mohou byt zvlasteé citlivi na piisobeni vazodilatancii v€etné avanafilu (viz bod 4.4).

Alfa-blokatory

Hemodynamické interakce s doxazosinem a tamsulosinem byly zkoumany u zdravych osob ve
zktizené studii se dvéma fazemi. Po podani avanafilu pacientim, ktefi pfi 1¢cbé doxazosinem
vykazovali stabilitu, ¢inil primérny maximalni pokles systolického krevniho tlaku po odecteni uc¢inku
placeba vestoje 2,5 mmHg a vleze 6,0 mmHg. Po podani avanafilu byly celkem u 7/24 zkoumanych
osob zjistény hodnoty, nebo pokles oproti vstupnim hodnotam, které by mohly mit klinicky vyznam

(viz bod 4.4).
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U pacientt, ktefi pfi 1é¢bé tamsulosinem vykazovali stabilitu, ¢inil primérny maximalni pokles
systolického krevniho tlaku po odecteni uc¢inku placeba po podani avanafilu vestoje 3,6 mmHg a vleze
3,1 mmHg a u 5/24 zkoumanych osob byly po podani avanafilu zji§tény hodnoty krevniho tlaku, nebo
pokles téchto hodnot oproti vstupnim hodnotam, které by mohly mit klinicky vyznam (viz bod 4.4).

Antihypertenziva vyjma alfa-blokatori

Byla provedena klinicka studie, ktera hodnotila u¢inek avanafilu na zesileni a¢inkl snizujicich krevni
tlak u vybranych antihypertenziv (amlodipin a enalapril). Vysledky ukazaly primérny maximalni
pokles krevniho tlaku vleze o 2/3 mmHg v porovnani s placebem pii podavani enalaprilu a o 1/-1
mmHg pii podavani amlodipinu pii sou¢asném podavani avanafilu. Pii podavani pouze enalaprilu

a avanafilu byl rozdil v maximalnim poklesu diastolického krevniho tlaku vleZe oproti vstupni
hodnoté statisticky vyznamny a vstupni hodnoty se obnovily za 4 hodiny po podani avanafilu. U obou
kohort doslo u jedné zkoumané osoby k poklesu krevniho tlaku bez pfiznakii hypotenze, pfic¢emz tento
stav béhem jedné hodiny od svého vzniku vymizel. Avanafil nevykazal zadny t¢inek na
farmakokinetiku amlodipinu, ale amlodipin zvysil o 28 % maximalni a o 60 % celkovou expozici
avanafilu (viz bod 4.4).

Alkohol

Poziti alkoholu v kombinaci s avanafilem mize zvysit moznost vzniku symptomatické hypotenze. Ve
studii s jednorazovou davkou, se tfemi zplsoby zkiiZeni, provedené u zdravych osob byl priimérny
maximalni pokles diastolického krevniho tlaku vyznamné vétsi po podani avanafilu v kombinaci

s alkoholem nez po podéani samotného avanafilu (3,2 mmHg) nebo samotného alkoholu (5,0 mmHg)
(viz bod 4.4).

Jiné moznosti lécby erektilni dysfunkce
Bezpecnost a u¢innost kombinaci avanafilu s jinymi inhibitory PDES nebo s jinou 1é¢bou erektilni
dysfunkce nebyla zkoumana (viz bod 4.4).

Uginky jinych latek na avanafil
Avanafil je substrat pro CYP3A4, kterym je pfevazné metabolizovan. Ze studii vyplyva, ze 1é€ivé
piipravky, které inhibuji CYP3A4, mohou zvySovat expozici avanafilu (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol (400 mg denné), selektivni a velmi silny inhibitor CYP3A4, zvySuje 3krat Cmax a 14krat
expozici (AUC) avanafilu po jednorazové davce 50 mg a prodluzuje poloc¢as avanafilu pfiblizné na

9 hodin. Ritonavir (600 mg dvakrat denn¢), velmi silny inhibitor CYP3A4, ktery rovnéz inhibuje
CYP2C9, zvysuje ptiblizn¢ 2krat Cmax a 13krat expozici (AUC) avanafilu po jednordzové davee 50 mg
a prodluzuje polocas avanafilu priblizn¢ na 9 hodin. Pfedpoklada se, Ze jiné silné inhibitory CYP3A4
(napt. itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin, nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir,
atazanavir a telithromycin) maji podobné ucinky. Vzhledem k tomu je soucasné podani avanafilu se
silnymi inhibitory CYP3A4 kontraindikovano (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Erythromycin (500 mg dvakrat denn¢), stiedn€ silny inhibitor CYP3A4, zvysuje ptiblizn¢ 2nasobné
Chmax a 3nasobné expozici (AUC) avanafilu po jednorazové davce 200 mg a prodluzuje polocas
avanafilu pfiblizné€ na 8 hodin. Pfedpoklada se, ze jiné stiedné silné inhibitory CYP3A4 (napf.
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) maji podobné G¢inky.
Vzhledem k tomu je pacientiim, ktefi soucasn¢ uzivaji sttedné silné inhibitory CYP3A4, doporucena
maximalni davka avanafilu 100 mg, kterou nesmi uzivat ¢astéji neZ jednou za 48 hodin (viz bod 4.2).

Ptestoze nebyly hodnoceny konkrétni interakce, mohou expozici avanafilu zvySovat také jiné
inhibitory CYP3A4, véetné grapefruitového dzusu. Pacienti by méli byt pouceni, ze v prub&hu

24 hodin pied uzitim avanafilu by neméli pit grapefruitovy dzus.

Substrat CYP3A4
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Amlodipin (5 mg denn€) po jednorazové davce 200 mg avanafilu zvySuje Cpax ptiblizné o 28 %
a expozici (AUC) o 60 %. Tyto zmény expozice nejsou povazovany za klinicky vyznamné.
Jednorazova davka avanafilu neméla zadny vliv na hladinu amlodipinu v plazmé.

PrestozZe interakce avanafilu s rivaroxabanem a apixabanem (oba substraty CYP3A4) nebyly
specificky zkoumany, interakce se neo¢ekavaji.

Induktory cytochromu P450

Potencialni ucinek induktord CYP, zejména induktorit CYP3A4 (napf. bosentan, karbamazepin,
efavirenz, fenobarbital a rifampicin) na farmakokinetiku a u¢innost avanafilu nebyl hodnocen.
Soubézné uzivani avanafilu a induktor CYP se nedoporucuje, nebot’ miize snizovat uc¢innost
avanafilu.

Ucinky avanafilu na jiné 16¢ivé piipravky

Inhibice cytochromu P450

V in vitro studiich s lidskymi jaternimi mikrozomy vykazal avanafil nepatrnou moznost interakci mezi
leky u CYP1A1/2, 2A6, 2B6 a 2E1. Metabolity avanafilu (M4, M16 a M27) déle rovnéZ prokazaly
minimalni inhibici CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4. Na zakladé téchto udaji
se neocekava, ze by mél avanafil vyznamny vliv na jiné 1é¢ivé piipravky metabolizované témito
enzymy.

Od té doby, co z udajt in vitro vyplynuly mozné interakce avanafilu s CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 a 3A4,
neobjevily nasledné klinické studie s omeprazolem, rosiglitazonem a desipraminem zadné klinicky
relevantni interakce s CYP 2C19, 2C8/9 a 2D6.

Indukce cytochromu P450
Hodnoceni moznosti indukce CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 avanafilem u primarnich lidskych
hepatocytt in vitro neodhalilo Zadné potencialni interakce v klinicky relevantnich koncentracich.

Prenasece

In vitro vysledky ukazaly mirny potencial piisobeni avanafilu jako substratu P-gp a inhibitoru P-gp

s dioxinem jako substratem v koncentracich nizsich, nez je vypocitana intestinalni koncentrace. Mozné
naru$eni transportu jinych 1écivych ptipravki zprosttedkované P-gp vyvolané avanafilem neni znamo.

Na zaklad¢ in vitro dat by avanafil, v klinicky vyznamnych koncentracich, mohl byt inhibitorem
BCRP. Avanafil neni inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 a BSEP
v klinicky vyznamnych koncentracich.

Vliv avanafilu na jiné pienaSece neni znam.

Riocigvat

Preklinické studie prokazaly aditivni u€inek na snizeni systémového krevniho tlaku pti kombinaci
PDES inhibitort s riocigvatem. V klinickych studiich riocigvat zvySoval hypotenzni i¢inky PDES
inhibitorti. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znamky ptiznivého klinického t¢inku
této kombinace. Soucasné uzivani riocigvatu s PDES inhibitory, v¢etné avanafilu, je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ptipravek Spedra neni indikovan k 1é¢bé Zen.

Zadné daje o podavani avanafilu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech nenaznacuji
pfimé ani nepiimé $kodlivé ucinky na pribéh t€hotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod ani postnatalni
vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni
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Zadné udaje o uzivani avanafilu béhem kojeni nejsou k dispozici.

Fertilita
U zdravych dobrovolnik nebyl zjistén zadny G¢inek na pohyblivost ani morfologii spermii po uziti
jednorazové 200mg peroralni davky avanafilu.

V klinické studii provedené na zdravych dobrovolnicich a dospélych muzich s mirnou erektilni
dysfunkci nebylo denni podavani peroralnich davek 100 mg avanafilu po dobu 26 tydnd spojeno s
nezadoucimi ucinky na koncentraci, pocet, motilitu nebo morfologii spermii.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Spedra ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem k tomu, ze
v ramci klinickych studii s avanafilem byly hlaseny zavraté a poruchy zraku, méli by pacienti znat své
reakce na ptipravek Spedra pted tim, nez budou fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil piipravku Spedra vychazi z expozice 2566 osob avanafilu v klinickém vyvojovém
programu. Nej¢astéjSimi nezadoucimi ucinky hlasenymi v klinickych studiich byly bolest hlavy,
zrudnuti, kongesce nosni sliznice a vedlejSich nosnich dutin a bolest zad. Celkové byly nezadouci
ptihody a nezadouci Gcinky pii uzivani avanafilu Castéjsi u osob s indexem télesné hmotnosti (BMI) <
25 (tj. osob s normalnim BMI).

V dlouhodobé klinické studii procento pacientli s nezadoucimi ucinky klesalo s prodluzujici se dobou
expozice.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ti€inki

Nize uvedena tabulka obsahuje piehled nezadoucich ucinkti zaznamenanych v placebem
kontrolovanych klinickych studiich na zaklad¢é vyjadiovani frekvence podle MedDRA. velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaja nelze urcit). V ramci kazdé
skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
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NeZadouci u¢inky (termin upiednostiiovany MedDRA)

Trid,a oorgénovych Casté Méné Easté Vzacné
systému
) Chtipka
Infekce a infestace ..
Nazofaryngitida
Poruchy imunitniho Sezonni alergie
systému
Poruchy metabolismu Dna
a vyzivy
Psvchiatrické Nespavost
sycluatricke Piedcasna ejakulace
poruchy v v
Nepriméieny afekt
Zavraté Psychomotoricka
6 Ospalost hyperaktivita
Porl,lchy nervového Bolest hlavy spalos g yp
systému Bolest vedlejsich
nosnich dutin
Poruchy oka Rozmazané vidéni
, Angina pectoris
Srdecni poruch Palpitace
tporucly P Tachykardie
Cévni poruchy Zrudnuti Navaly horka Hypertenze
Rinorea

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni

Kongesce nosni
sliznice

Kongesce vedlejsich
nosnich dutin

Kongesce hornich

. o dychacich cest
poruchy Dusnost pfi ndmaze .
Epistaxe
Dyspepsie Sucho v ustech
Gastrointestinlni Nauzea Gastritida
astrointestinalni
Zvraceni Bolest v podbtisku
poruchy . . ..
Nepftijemny pocit Prijem
v zaludku
Poruchy kuze Vyrazka
a podkoZni tkané
6 Bolest v tfislech
Poruchy svalové Bolest zad v

a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové napéti

Myalgie
Svalové spasmy

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Polakisurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Poruchy penisu
Sponténni erekce
penisu

Sveédéni genitalii

Astenie
Celkové poruchy Bolest na hrudi
a reakce v misté Unava Onemocnéni podobné
aplikace chiipce

Periferni edém
VySetieni Zvysené hladiny ZvySeny krevni tlak
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NeZadouci u¢inky (termin upiednostiiovany MedDRA)

Trida organovych Casté Méné asté Vzacné

systému
jaternich enzymi Pritomnost krve v moci
Abnormalni vysledky Srdec¢ni Selest
EKG Zvysena hladina
Zvyseni srdecni prostatického
frekvence specifického antigenu

Zvyseni télesné
hmotnosti
Zvysena hladina
bilirubinu v krvi
ZvySena hladina
kreatininu v krvi

Zvysena télesna teplota

Popis vybranych nezadoucich ucinki zjisténych u jinych inhibitord PDES

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
piipadi nearteritické piedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) a nahlé ztraty sluchu.
Béhem klinickych studii s avanafilem nebyly hlaSeny zadné takové pripady (viz bod 4.4).

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES5 a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
piipadi priapismu. Béhem klinickych studii s avanafilem nebyly hlaseny zadné takové pripady.

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
ptipadll hematurie, hematospermie a krvaceni z penisu.

U jinych inhibitord PDES byla po uvedeni na trh hlaSena hypotenze a v piipad¢ avanafilu byly
v klinickych studiich hlaSeny zavraté, ptiznak, ktery je obvykle zptisoben poklesem krevniho tlaku
(vizbod 4.5)

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezi'eni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Zdravym osobam byla podéana jednorazova davka az 800 mg avanafilu a pacientim byly podany
opakované denni davky az 300 mg. Nezadouci ucinky byly podobné jako u nizsich davek, avSak jejich
incidence a zavaznost byla vyssi.

V piipadech predavkovani je nutno podle potfeby pfijmout bézna podplrna opatieni. Nepiedpoklada
se, ze by hemodialyza urychlila clearance, protoze avanafil se z velké ¢asti vaze na plazmatické
bilkoviny a neni nevylu¢ovan mo¢i.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika; LéCiva pouzivana pfi poruchach erekce
ATC kod: GO4BE10.
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Mechanismus t¢inku

Avanafil je vysoce selektivni a silny reverzibilni inhibitor specifické fosfodiesterazy 5. typu
cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP). Jakmile sexudlni stimulace vyvola lokalni uvolnéni oxidu
dusnatého, dojde diky inhibici PDES avanafilem ke zvySeni hladiny cGMP v corpus cavernosum
penisu. Vysledkem je uvolnéni hladkych svalti a prokrveni tkani penisu, coz navodi erekci. Avanafil
neni ucinny bez sexudlni stimulace.

Farmakodynamické ucinky

Ze studii in vitro vyplyva, Ze avanafil je siln¢ selektivni k PDES. Plisobi mnohem t¢innéji na PDES
nez na jiné znamé fosfodiesterazy (100krat nizsi uc¢inek na PDE6; 1 000krat nizsi ti¢inek na PDE4,
PDES8 a PDE10; 5 000krat niz$i ¢inek na PDE2 a PDE7; 10 000krat niz$i u¢inek na PDE1, PDE3,
PDE9 a PDE11). Avanafil ma 100krat silnéjs$i ucinek na PDES nez na PDES, ktery se nachazi v sitnici
a umoziuje fototransdukci. Dulezita je pfiblizné¢ 20 000nésobné vyssi selektivita pro PDES oproti
PDE3, enzymu nachazejicimu se v srdci a krevnich cévach, protoze PDE3 se podili na fizeni srde¢ni
kontraktility.

Ve studii s penilni pletysmografii (RigiScan) vyvolal avanafil 200 mg erekce, které byly povazovany
davky, a celkova reakce téchto osob na avanafil byla v casovém intervalu 20—40 minut v porovnani
s placebem statisticky vyznamna.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V klinickych studiich byl hodnocen i¢inek avanafilu na schopnost muzi s erektilni dysfunkci
dosahnout a udrzet erekci dostacujici pro uspokojivou sexualni aktivitu. Avanafil byl hodnocen ve 4
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich s paralelnimi skupinami,
pricemz tyto studie trvaly az 3 mésice a byla do nich zatazena obecna populace s erektilni dysfunkci,
pacienti s diabetem 1. nebo 2. typu a s erektilni dysfunkci a pacienti s erektilni dysfunkei po bilateralni
radikalni prostatektomii se zachovanim inervace. Ctvrta studie zkoumala nastup G&inku avanafilu pfi
dvou davkovanich (100 a 200 mg) z hlediska podilu pokusti o pohlavni styk s uspokojivym
zakoncenim u jednotlivcii. Avanafil byl podavan celkem 1774 pacientim podle potieby v davkach
50 mg (jedna studie), 100 mg a 200 mg (Styfi studie). Pacienti byli pouceni, aby uzili 1 davku
hodnoceného 1é¢ivého piipravku ptiblizné 30 minut pfed zahajenim sexualni aktivity. Ve ¢tvrté studii
byli pacienti vyzvani, aby se pokusili o pohlavni styk pfiblizn€ 15 minut po uziti davky kvuli
posouzeni nastupu erektogenniho ucinku avanafilu v davce 100 a 200 mg pfi uziti podle potieby.

Kromeé toho byla do oteviené prodlouzené studie zatazena podskupina pacientli. V ramci této studie
byl avanafil podavan 493 pacientim po dobu nejméné 6 mésicti a 153 pacientim po dobu nejméné

12 mésich. Pacientiim byla zpoc¢atku urcena davka avanafilu v mnozstvi 100 mg s tim, Ze na zaklade
vlastni individualni reakce na 1é€bu mohli kdykoli béhem studie pozadat o zvyseni davky avanafilu az
na 200 mg nebo o sniZzeni na 50 mg.

Ve vsech studiich bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni v§ech primarnich parametrti a¢innosti
u vSech tfi davek avanafilu v porovnani s placebem. Tyto rozdily se zachovaly i pii dlouhodobé 1écbé
(podle studii na obecné populaci s erektilni dysfunkci, na pacientech s diabetem a erektilni dysfunkci a
na muzich s erektilni dysfunkci po bilateralni radikalni prostatektomii se zachovanim inervace a podle
oteviené prodlouzené studie).

U obecné populace s erektilni dysfunkci ¢inilo primerné procento pokusti vedoucich k uspe€snému
pohlavnimu styku pfiblizn€ 47 % ve skupin€ uzivajici 50 mg avanafilu, 58 % ve skupiné

uzivajici 100 mg avanafilu a 59 % ve skupin€ uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu GspéSnost ve
skupin€ uzivajici placebo Cinila ptiblizné 28 %.

U muzt s diabetes mellitus bud’ 1. nebo 2. typu €inilo primérné procento pokust vedoucich

k uspé&$nému pohlavnimu styku pfiblizné 34 % ve skupin€ uzivajici 100 mg avanafilu a 40 % ve skupiné
uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu uspésnost ve skupin¢ uzivajici placebo Cinila ptiblizné 21 %.
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U muzu s erektilni dysfunkci po bilateralni radikalni prostatektomii se zachovanim inervace Cinilo
prumérné procento pokusit vedoucich k Gispésnému pohlavnimu styku pfiblizné 23 % ve skupiné
uzivajici 100 mg avanafilu a 26 % ve skupin€ uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu GspéSnost ve
skupin€ uzivajici placebo ¢inila ptiblizné 9 %.

Ve studii Time to onset bylo u avanafilu prokazano statisticky vyznamné zlepSeni v primarnim
parametru t¢innosti (pramérny podil uspésné odezvy podle Casu po uziti davky u jednotlivct, Sexual
Encounter Profile 3 — SEP3) v porovnani s placebem, coz se projevilo ispé$nym stykem u 24,71 %
pokusi pii davee 100 mg a 28,18 % pokust pii davee 200 mg piiblizné 15 minut po podani ve srovnani
s 13,78 % ve skupin€ uzivajici placebo.

Ve vSech pivotnich studiich s avanafilem bylo procento Gspésnych pokusti o pohlavni styk vyznamné
vys$si u vSech davek avanafilu v porovnani s placebem. Plati to pro v§echny pokusy ve vSech
hodnocenych ¢asovych intervalech po podani davky.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Spedra u v§ech podskupin pediatrické populace v indikaci erektilni dysfunkce
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Avanafil se po peroralnim podani rychle vstiebava se stfednim Tmax 30 az 45 minut. Jeho
farmakokinetika je v doporu¢eném rozmezi davky imérna davce. Je vylu€ovan pievazné metabolismem
v jatrech (hlavné CYP3A4). Soubézné uzivani silnych inhibitord CYP3A4 (napt. ketokonazolu

a ritonaviru) je spojeno se zvySenou plazmatickou expozici avanafilu (viz bod 4.5). Avanafil ma
terminalni polocas piiblizn€¢ 6—17 hodin.

Absorpce
Avanafil se rychle vstfebava. Maximalni sledované plazmatické koncentrace je dosazeno za 0,5 az

0,75 hodiny po peroralnim podani nalacno. Jestlize je avanafil podan s jidlem obsahujicim velké
mnozstvi tuki, rychlost absorpce se snizi se sttednim zpozdénim Tmax 0 1,25 hodiny a stfednim
poklesem Cax 0 39 % (200 mg). Nebyl zjistén zadny ti¢inek na rozsah expozice (AUC). Klinicky
vyznam malych zmén Cpax avanafilu je povazovan za minimalni.

Distribuce

Ptiblizn€ 99 % avanafilu se navaze na plazmatické bilkoviny. Vazba na bilkoviny je nezédvisla na
celkové koncentraci 1é¢ivé latky, na véku a na funkci ledvin a jater. Pti ddvkovani 200 mg dvakrat
denné po dobu 7 dnti nebyla zjisténa akumulace avanafilu v plazm¢. Z méfeni avanafilu v semenu
zdravych dobrovolnikli 45-90 minut po podani davky bylo zjisténo, zZe v semenu pacientll se mize
objevit méné nez 0,0002 % podané davky.

Biotransformace

Avanafil je vyluCovan pievazné prostiednictvim jaternich mikrosomalnich izoenzymiit CYP3A4
(hlavni cesta) a CYP2C9 (vedlejsi cesta). Plazmatické koncentrace hlavnich metabolitl, M4 a M 16,

v krevnim ob&hu dosahuji ptiblizné 23 % (u M4) a 9 % (u M16) pivodni slouceniny. Metabolit M4
vykazuje podobny profil selektivity vici fosfodiesteraze jako avanafil a inhibi¢ni silu vi¢i PDES in
vitro dosahujici 18 % této sily u avanafilu. Proto lze M4 pficist ptiblizné 4 % celkové farmakologické
aktivity. Metabolit M 16 byl vii¢i PDES neaktivni.

Eliminace

Avanafil je u ¢lovéka ve zna¢né mife metabolizovan. Po peroralnim podani je avanafil vyloucen ve
formée metabolitii pfevazné stolici (pfiblizné 63 % podané peroralni davky) a v mensim rozsahu moci
(priblizné 21 % podané peroralni davky).

Jiné zvlastni populace
Starsi osoby
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Expozice starSich pacientt (65 let a vice) byla srovnatelna s expozici pozorovanou u mladsich
pacientt (18—45 let). Udaje o jedincich starSich 70 let jsou v§ak omezené.

Renalni insuficience

U osob s mirnou (clearance kreatininu > 50 — < 80 ml/min) a stiedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
> 30 — < 50 ml/min) rendlni insuficienci se farmakokinetika jednorazové davky avanafilu 200 mg
nezménila. Udaje o podavani piipravku osobam se zavaznou nedostate¢nosti ledvin nebo kone&nym
stadiem onemocnéni ledvin s hemodialyzou nejsou k dispozici.

Hepatalni insuficience
Osoby s mirnou hepatalni insuficienci (Child-Pughova klasifikace A) mély po podani jednorazové
davky 200 mg avanafilu srovnatelnou expozici jako osoby s normalni funkci jater.

Expozice za 4 hodiny po podani davky byla u osob se stiedné zadvaznou hepatalni insuficienci (Child-
Pughova klasifikace B) po podani 200 mg avanafilu nizs$i v porovnani s osobami s normalni funkci
jater. Maximalni koncentrace a expozice byla podobna jako u osob s normalni funkci jater, kterym
byla podana u¢inna davka 100 mg avanafilu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkant doslo k poklesu fertility a pohyblivosti
spermii, naruSeni estralnich cykld a ke zvySenému podilu abnormalnich spermii pti davce

1 000 mg/kg/den, coz je davka, ktera také vyvolala parentalni toxicitu u zkoumanych samcti i samic.
Nebyly zjistény zadné u€inky na fertilitu ani na parametry spermatu v davkach az 300 mg/kg/den

(u samct potkanti 9nasobek expozice ¢loveka pti davee 200 mg podle AUC nevazané latky). Nebyly
zjistény zadné testikuldrni zmény souvisejici s podavanim 1éku u mysi a potkant pfi davkach az

600 nebo 1 000 mg/kg/den po dobu 2 let a rovnéz zadné testikularni zmény u pst, kterym byl avanafil
podavan po dobu 9 mésict pti expozicich 110x vysSich nez u ¢lovéka v maximalni doporucené davce
pro ¢lovéka (MRHD).

U biezich samic potkanil nebyly pozorovany zadné ditkazy teratogenity, embryotoxicity ani
fetotoxicity v davkach az 300 mg/kg/den (piiblizn& 15x vyssi nez MRHD na zakladé mg/m? u 60kg
jedince). Pti davce 1 000 mg/kg/den, coz je toxicka davka pro matku (ptiblizn¢ 49x vyssi nez MRHD
na zdkladé mg/m?), doslo ke sniZeni t&lesné hmotnosti plodu bez znamek teratogenicity. U biezich
samic kralikti nebyly pozorovany zadné diikkazy teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity

v davkach az 240 mg/kg/den (pfiblizné 23x vyssi nez MRHD na zakladé mg/m?). Ve studii s kraliky
byla matetska toxicita pozorovana pii davce 240 mg/kg/den.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanich mlad’at doslo k pfetrvavajicimu snizeni
télesné hmotnosti pfi davce 300 mg/kg/den a vice (pfiblizné 15x vyssi nez MRHD na zakladé mg/m?)
a k opozdénému pohlavnimu vyvoji pii davce 600 mg/kg/den (ptiblizné 29x vyssi nez MRHD na
zékladé mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol

Kyselina fumarova

Hyprolosa

Hyprolosa, ¢aste¢né substituovana

Uhlic¢itan vapenaty
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Magnesium-stearat
Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/AI nebo or PVC/PVDC/ALl perforované jednodavkové blistry v krabickéach po 2x1, 4x1,
8x1 a 12x1 tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, L-1611 Luxembourg,
Lucembursko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/841/004-007
EU/1/13/841/015-018

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. Cervna 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. dubna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Spedra 200 mg tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje avanafilum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Svétle zIuté ovalné tablety s vyrazenym udajem ,,200” na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzi.

Aby byl ptipravek Spedra G¢inny, je nutnd sexualni stimulace.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovéni

Pouziti u dospelych muzii

Doporucenou davku piipravku, ktera ¢ini 100 mg, je tfeba uzit podle potfeby priblizné€ 15 az 30 minut
pred sexualni aktivitou (viz bod 5.1). V zévislosti na individualni G¢innosti a snaSenlivosti l1ze davku
zvysit az na maximalni ddvku 200 mg nebo snizit na 50 mg. Ptipravek se doporucuje uzivat

maximalné jednou denn€. Pro dosazeni reakce na 1é¢bu je nutna sexualni stimulace.

Zvlastni populace

Starsi osoby (> 65 let)
U starSich pacientli neni nutna uprava davky. U starSich pacientti od 70 let véku je k dispozici jen
omezené mnozstvi daju.

Renalni insuficience

U pacientl s mirnou az stfedné€ zavaznou rendlni insuficienci (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni
nutna tprava davky. U pacientd se zavaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
piipravek Spedra kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2). U pacientd s mirnou nebo stfedné zavaznou
renalni insuficienci (clearance kreatininu > 30 ml/min, ale < 80 ml/min), kteti byli zatazeni do studii
II1. faze, byla zjisténa snizena ucinnost v porovnani s pacienty s normalni funkei ledvin.

Hepatalni insuficience

U pacientli se zadvaznou hepatélni insuficienci (Child-Pughova klasifikace C) je pfipravek Spedra
kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2.). U pacienti s mirnou az stfedné zavaznou hepatalni insuficienci
(Child-Pughova klasifikace A nebo B) by méla byt 1é€ba zahajena minimalni u¢innou davkou

a davkovani upraveno podle snéSenlivosti.
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Pouziti u muzu s diabetem
U pacientl s diabetem neni nutna tprava davky.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Spedra u pediatrické populace v indikaci erektilni

dysfunkce.

Pouziti u pacientui uZivajicich jiné lecivé pripravky

Soubézné uzivani inhibitoru CYP3A4

Soubézné podavani avanafilu se silnymi inhibitory CYP3A4 (véetn¢ ketokonazolu, ritonaviru,
atazanaviru, klarithromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, saquinaviru

a telithromycinu) je kontraindikovano (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1éCeni stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (vcetné erythromycinu,
amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru a verapamilu), nema maximalni
doporucena davka avanafilu prekrocit 100 mg s odstupem nejméné 48 hodin mezi jednotlivymi
davkami (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Pro peroralni podani. Pokud se ptipravek Spedra uzije s jidlem, mize byt nastup t¢inku pozd¢€jsi nez
pii uziti nala¢no (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti, kteti uzivaji jakoukoli formu organickych nitratti nebo donorti oxidu dusnatého (napf-.
amylnitrit) (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani inhibitor 5-fosfodiesterazy (PDES), v€etné avanafilu, se stimulatory
guanylatcyklazy, jako je riocigvat, je kontraindikovano, protoze miize pfipadné vést k symptomatické
hypotenzi (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi prodé¢lali kardiovaskularni onemocnéni, by méli 1€kafi pfed rozhodnutim
o predepsani pripravku Spedra zvazit potencialni riziko srde¢nich piihod spojené se sexualni aktivitou.

Uzivani avanafilu je kontraindikovano u téchto pacienti:

- pacienti, ktefi v poslednich 6 mésicich prodélali infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu
nebo zivot ohrozujici arytmii,

- pacienti s klidovou hypotenzi (krevni tlak < 90/50 mmHg) nebo hypertenzi (krevni tlak
> 170/100 mmHg),

- pacienti s nestabilni anginou pectoris, anginou pectoris pfi pohlavnim styku nebo pacienti
s mestnavym srde¢nim selhanim zatazenym podle klasifikace NYHA (z angl. New York Heart
Association) do tfidy 2 nebo vyssi.

Pacienti se zadvaznou hepatalni insuficienci (Child-Pughova klasifikace C).

Pacienti se zavaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Pacienti, ktefti pfisli o zrak u jednoho oka v disledku nearteritické predni ischemické neuropatie
optického nervu (NAION) bez ohledu na to, zda tato piihoda souvisela s pfedchozim uZzitim inhibitoru

PDES &i nikoli (viz bod 4.4).

Pacienti se znamymi vrozenymi degenerativnimi poruchami sitnice.
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Pacienti, ktefi uzivaji silné inhibitory CYP3A4 (v¢etné ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,
klarithromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, saquinaviru a telithromycinu) (viz
body 4.2, 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pted rozhodnutim o farmakologické 1é¢bé je nutno zjistit anamnézu a provést Iékaiské vysetfeni ke
stanoveni diagnozy erektilni dysfunkce a urcit potencialni pticiny.

Kardiovaskularni funkce

Pted zahajenim jakékoli 1é€by erektilni dysfunkce by 1ékaii méli posoudit kardiovaskularni funkci
svych pacientl, protoze sexualni aktivita je spojena s uréitym stupném rizika srde¢nich ptihod (viz
bod 4.3). Avanafil ma vazodilatacni vlastnosti, které¢ vedou k mirnému a ptechodnému poklesu
krevniho tlaku (viz bod 4.5), coz zesiluje hypotenzni u€inek nitratd (viz bod 4.3). Pacienti s obstrukci
odtoku krve z levé komory, napf. s aortalni stenézou a idiopatickou hypertrofickou subaortalni
stendzou, mohou byt citlivi na pisobeni vazodilatancii, véetné inhibitortt PDES.

Priapismus

Pacienty, u nichz dojde k erekci trvajici 4 hodiny nebo déle (priapismus), je tieba poudit, aby okamzité
vyhledali Iékafskou pomoc. Pokud neni priapismus ihned 1é¢en, mtize dojit k poskozeni tkdn€ penisu
a trvalé ztraté potence. Avanafil by mél byt pouZzivan s opatrnosti u pacientl s anatomickou deformaci
penisu (jako je angulace, kavernozni fibroza nebo Peyronieova nemoc) nebo u pacienti s
onemocnénimi, které mohou vést k priapismu (srpkovitd anémie, mnohocetny myelom nebo
leukemie).

Poruchy zraku
V souvislosti s uzivanim inhibitord PDES byly hlaseny poruchy zraku, véetné centralni ser6zni

chorioretinopatie (CSCR) a ptipady nearteritické predni ischemické neuropatie optického nervu
(NAION). Je nutné pacienta poucit, aby v pfipadé nahlé poruchy zraku ptestal pfipravek Spedra uzivat
a neprodlen¢ vyhledal 1€kate (viz bod 4.3).

Utinek na krvéceni

In vitro studie s lidskymi krevnimi desti¢kami ukazuji, Ze inhibitory PDES nemaji samy o sob¢ vliv na
agregaci krevnich desticek, ale v supraterapeutickych davkach zesiluji antiagregacni ucinek donoru
oxidu dusnatého, nitroprusidu sodného. Inhibitory PDES, at’ samotné, nebo v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou, patrné nemaji u ¢lovéka vliv na dobu krvaceni.

Udaje o bezpe¢nosti podavani avanafilu pacientiim s poruchami krvacivosti nebo aktivnim peptickym
viedem nejsou k dispozici. Proto by mél byt avanafil témto pacientiim podavan pouze po dikladném
posouzeni poméru prinost a rizik.

ZhorSeni nebo nahla ztrata sluchu

Pacienty je tifeba poucit, aby v ptipadé nahlého zhorSeni nebo ztraty sluchu prestali uzivat inhibitory
PDES, véetné avanafilu, a vyhledali okamzZitou 1ékatskou pomoc. Tyto piipady, které mohou byt
spojeny s tinitem a zavratémi, byly hlaseny v ¢asové souvislosti s uzitim inhibitord PDES5. Nelze ur¢it,
zda maji tyto piipady pifimou souvislost s uzivanim inhibitord PDES5 nebo s jinymi faktory.

Soucasné uzivani alfa-blokatori
Soucasné uzivani alfa-blokatort a avanafilu muze vést u nékterych pacientti k symptomatické
hypotenzi v disledku aditivnich vazodilata¢nich ucinki (viz bod 4.5). Je nutno zvazit tato opatieni:

o Pted zahajenim uZzivani pfipravku Spedra by méli byt pacienti pii 1é¢b¢é alfa-blokatory stabilni.
Pacienti, ktefi pti 1é€bé samotnymi alfa-blokatory vykazuji hemodynamickou nestabilitu, jsou
pii soubézném uzivani avanafilu vystaveni zvySenému riziku symptomatické hypotenze.

o U pacientt, ktefi pti 1écb¢ alfa-blokatory vykazuji stabilitu, je tfeba zah4jit uzivani avanafilu
v nejnizsi davee 50 mg.

30



o U pacientt, ktefi jiz uzivaji optimalni davku pripravku Spedra, je tieba zahajit 1é¢bu alfa-
blokatory v nejnizsi davee. Postupné zvySovani davky alfa-blokatoru miize byt pii uzivani
avanafilu spojeno s dal$im poklesem krevniho tlaku.

o Bezpecnost kombinovaného uzivani avanafilu a alfa-blokatord mohou ovlivnit dalsi faktory,
vcéetné poklesu intravaskularniho objemu a u€inku jinych antihypertenziv.

Soubézné uzivani inhibitord CYP3A4

Podavani avanafilu souc¢asné se silnymi inhibitory CYP3A4, jako je ketokonazol nebo ritonavir, je
kontraindikovano (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Soubézné jiné 1éEby erektilni dysfunkce

Bezpecnost a uc¢innost kombinaci piipravku Spedra s jinymi inhibitory PDES nebo jinou lécbou
erektilni dysfunkce nebyla zkoumana. Pacienti by méli byt pouceni, aby ptipravek Spedra v takovych
kombinacich neuzivali.

Soubézné uzivani s alkoholem

Konzumace alkoholu v kombinaci s avanafilem mtize zvy$it moZnost symptomatické hypotenze (viz
bod 4.5). Pacienti by m¢li byt pouceni, Ze soub&zné uziti avanafilu a alkoholu mize zvysit
pravdépodobnost hypotenze, zavrati nebo synkopy. Lékati by méli pacienty poucit, co maji u€init v
piipadé ptiznakt posturalni hypotenze.

Populace, které nebyly zkoumany
Avanafil nebyl hodnocen u pacientii s erektilni dysfunkci vyvolanou poranénim pateini michy nebo
jinymi neurologickymi poruchami a u pacientl se zavaznou renalni nebo hepatalni insuficienci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencialni farmakodynamické interakce s avanafilem

Nitraty

Bylo prokazano, Ze avanafil v porovnani s placebem zvySuje u zdravych osob hypotenzni G¢inky
nitratd. Pfedpoklada se, Ze se jedna o disledek kombinovanych G¢inkt nitratd a avanafilu na
metabolismus oxidu dusnatého/cGMP. Proto je podavani avanafilu kontraindikovano u pacientt, ktefi
uzivaji jakoukoli formu organickych nitrati nebo donori oxidu dusnatého (jako je amylnitrit).

U pacientt, ktefi v poslednich 12 hodinach uzili avanafil a u kterych je z 1ékaiského hlediska
povazovano podani nitratti za nutné k zachrané zivota, existuje zvysena pravdépodobnost vyznamného
a potencialn€ nebezpecného poklesu krevniho tlaku. Za takovych okolnosti by mély byt nitraty podany
pouze pod bedlivym lékaiskym dohledem a za nalezitého monitorovani hemodynamiky (viz bod 4.3).

Leécivé pripravky, které snizuji systémovy krevni tlak

Avanafil jakozto vazodilatancium miiZe sniZzovat systémovy krevni tlak. Pokud se ptipravek Spedra
uziva v kombinaci s jinym 1éCivym piipravkem, ktery snizuje systémovy krevni tlak, mohou vést
aditivni G€inky k symptomatické hypotenzi (napt. zavratim, toceni hlavy, synkop€ nebo stavu
blizkému synkop¢€). V klinickych studiich III. fdze nedoslo k Zaddnym ptihodam ,,hypotenze®, byly
vsak zaznamenany pfilezitostné epizody ,,zavrati“ (viz bod 4.8). V klinickych studiich III. faze byla
jedna epizoda ,,synkopy* pozorovana u placeba a jedna u avanafilu 100 mg.

Pacienti s obstrukci odtoku krve z levé komory (napf. s aortalni stenézou a idiopatickou
hypertrofickou subaortalni sten6zou) a pacienti se zavaznym naruSenim autonomni kontroly krevniho
tlaku, mohou byt zvlasteé citlivi na piisobeni vazodilatancii v€etné avanafilu (viz bod 4.4).

Alfa-blokatory

Hemodynamické interakce s doxazosinem a tamsulosinem byly zkoumany u zdravych osob ve
zktizené studii se dvéma fazemi. Po podani avanafilu pacientim, ktefi pfi 1¢cbé doxazosinem
vykazovali stabilitu, ¢inil primérny maximalni pokles systolického krevniho tlaku po odeéteni ucinku
placeba vestoje 2,5 mmHg a vleze 6,0 mmHg. Po podani avanafilu byly celkem u 7/24 zkoumanych
osob zjistény hodnoty, nebo pokles oproti vstupnim hodnotam, které by mohly mit klinicky vyznam
(viz bod 4.4).
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U pacientt, ktefi pfi 1é¢bé tamsulosinem vykazovali stabilitu, ¢inil primérny maximalni pokles
systolického krevniho tlaku po odecteni uc¢inku placeba po podani avanafilu vestoje 3,6 mmHg a vleze
3,1 mmHg a u 5/24 zkoumanych osob byly po podani avanafilu zji§tény hodnoty krevniho tlaku, nebo
pokles téchto hodnot oproti vstupnim hodnotam, které by mohly mit klinicky vyznam (viz bod 4.4).

Antihypertenziva vyjma alfa-blokatori

Byla provedena klinicka studie, ktera hodnotila u¢inek avanafilu na zesileni i¢inkl snizujicich krevni
tlak u vybranych antihypertenziv (amlodipin a enalapril). Vysledky ukazaly primérny maximalni
pokles krevniho tlaku vleze o 2/3 mmHg v porovnani s placebem pii podavani enalaprilu a o 1/-1
mmHg pii podavani amlodipinu pii sou¢asném podavani avanafilu. Pii podavani pouze enalaprilu

a avanafilu byl rozdil v maximalnim poklesu diastolického krevniho tlaku vleZe oproti vstupni
hodnoté statisticky vyznamny a vstupni hodnoty se obnovily za 4 hodiny po podani avanafilu. U obou
kohort doslo u jedné zkoumané osoby k poklesu krevniho tlaku bez pfiznakii hypotenze, pfic¢emz tento
stav béhem jedné hodiny od svého vzniku vymizel. Avanafil nevykazal zadny Gcinek na
farmakokinetiku amlodipinu, ale amlodipin zvysil o 28 % maximalni a o 60 % celkovou expozici
avanafilu (viz bod 4.4).

Alkohol

Poziti alkoholu v kombinaci s avanafilem mize zvysit moznost vzniku symptomatické hypotenze. Ve
studii s jednorazovou davkou, se tfemi zplsoby zkiiZeni, provedené u zdravych osob byl priimérny
maximalni pokles diastolického krevniho tlaku vyznamné vétsi po podani avanafilu v kombinaci

s alkoholem nez po podéani samotného avanafilu (3,2 mmHg) nebo samotného alkoholu (5,0 mmHg)
(viz bod 4.4).

Jiné moznosti lécby erektilni dysfunkce
Bezpecnost a u¢innost kombinaci avanafilu s jinymi inhibitory PDES nebo s jinou 1é¢bou erektilni
dysfunkce nebyla zkoumana (viz bod 4.4).

Uginky jinych latek na avanafil
Avanafil je substrat pro CYP3A4, kterym je pfevazné metabolizovan. Ze studii vyplyva, ze 1é€ivé
piipravky, které inhibuji CYP3A4, mohou zvySovat expozici avanafilu (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol (400 mg denné), selektivni a velmi silny inhibitor CYP3A4, zvySuje 3krat Cmax a 14krat
expozici (AUC) avanafilu po jednorazové davce 50 mg a prodluzuje poloc¢as avanafilu pfiblizné na

9 hodin. Ritonavir (600 mg dvakrat denn¢), velmi silny inhibitor CYP3 A4, ktery rovnéz inhibuje
CYP2C9, zvysuje ptiblizn¢ 2krat Cmax a 13krat expozici (AUC) avanafilu po jednordzové davee 50 mg
a prodluzuje polocas avanafilu priblizn¢ na 9 hodin. Pfedpoklada se, Ze jiné silné inhibitory CYP3A4
(napt. itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin, nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir,
atazanavir a telithromycin) maji podobné ucinky. Vzhledem k tomu je soucasné podani avanafilu se
silnymi inhibitory CYP3A4 kontraindikovano (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Erythromycin (500 mg dvakrat denn¢), stfedné silny inhibitor CYP3A4, zvySuje ptiblizn¢ 2nésobné
Chmax @ 3nasobné expozici (AUC) avanafilu po jednorazové davce 200 mg a prodluzuje polocas
avanafilu pfiblizné€ na 8 hodin. Pfedpoklada se, ze jiné stiedné silné inhibitory CYP3A4 (napf.
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) maji podobné G¢inky.
Vzhledem k tomu je pacientiim, ktefi soucasn¢ uzivaji sttedné silné inhibitory CYP3A4, doporucena
maximalni davka avanafilu 100 mg, kterou nesmi uzivat ¢astéji nez jednou za 48 hodin (viz bod 4.2).

Ptestoze nebyly hodnoceny konkrétni interakce, mohou expozici avanafilu zvySovat také jiné
inhibitory CYP3A4, véetné grapefruitového dzusu. Pacienti by méli byt pouceni, ze v prub&hu

24 hodin pied uzitim avanafilu by neméli pit grapefruitovy dzus.

Substrat CYP3A4
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Amlodipin (5 mg denn€) po jednorazové davce 200 mg avanafilu zvySuje Cpax priblizné o 28 %
a expozici (AUC) o 60 %. Tyto zmény expozice nejsou povazovany za klinicky vyznamné.
Jednorazova davka avanafilu neméla zadny vliv na hladinu amlodipinu v plazmé.

PrestozZe interakce avanafilu s rivaroxabanem a apixabanem (oba substraty CYP3A4) nebyly
specificky zkoumany, interakce se neo¢ekavaji.

Induktory cytochromu P450

Potencialni ucinek induktori CYP, zejména induktortt CYP3A4 (napf. bosentan, karbamazepin,
efavirenz, fenobarbital a rifampicin) na farmakokinetiku a u¢innost avanafilu nebyl hodnocen.
Soubé€zné uzivani avanafilu a induktor CYP se nedoporucuje, nebot’ miize snizovat uc¢innost
avanafilu.

Ucinky avanafilu na jiné 1é¢ivé piipravky

Inhibice cytochromu P450

V in vitro studiich s lidskymi jaternimi mikrozomy vykazal avanafil nepatrnou moznost interakci mezi
leky u CYP1A1/2, 2A6, 2B6 a 2E1. Metabolity avanafilu (M4, M16 a M27) déle rovnéZ prokazaly
minimalni inhibici CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4. Na zaklad¢ téchto udaji
se neocekava, ze by mél avanafil vyznamny vliv na jiné 1é¢ivé piipravky metabolizované témito
enzymy.

Od té doby, co z udaju in vitro vyplynuly mozné interakce avanafilu s CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 a 3A4,
neobjevily nasledné klinické studie s omeprazolem, rosiglitazonem a desipraminem zadné klinicky
relevantni interakce s CYP 2C19, 2C8/9 a 2D6.

Indukce cytochromu P450
Hodnoceni moznosti indukce CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 avanafilem u primarnich lidskych
hepatocytt in vitro neodhalilo Zadné potencialni interakce v klinicky relevantnich koncentracich.

Prenasece

In vitro vysledky ukazaly mirny potencial piisobeni avanafilu jako substratu P-gp a inhibitoru P-gp

s dioxinem jako substratem v koncentracich nizsich, nez je vypocitana intestinalni koncentrace. Mozné
naru$eni transportu jinych 1écivych ptipravki zprosttedkované P-gp vyvolané avanafilem neni znamo.

Na zaklad¢ in vitro dat by avanafil, v klinicky vyznamnych koncentracich, mohl byt inhibitorem
BCRP. Avanafil neni inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 a BSEP
v klinicky vyznamnych koncentracich.

Vliv avanafilu na jiné pienaSece neni znam.

Riocigvat

Preklinické studie prokazaly aditivni u€inek na snizeni systémového krevniho tlaku pti kombinaci
PDES inhibitort s riocigvatem. V klinickych studiich riocigvat zvySoval hypotenzni i€¢inky PDES
inhibitorti. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znamky ptiznivého klinického t¢inku
této kombinace. Soucasné uzivani riocigvatu s PDES inhibitory, v¢etné avanafilu, je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ptipravek Spedra neni indikovan k 1é¢bé Zen.

Z4dné daje o podavani avanafilu thotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech nenaznacuji
pfimé ani nepiimé $kodlivé ucinky na pribéh t€hotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod ani postnatalni
vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni
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Zadné udaje o uzivani avanafilu béhem kojeni nejsou k dispozici.

Fertilita
U zdravych dobrovolnik nebyl zjistén zadny G€inek na pohyblivost ani morfologii spermii po uziti
jednorazové 200mg peroralni davky avanafilu.

V klinické studii provedené na zdravych dobrovolnicich a dospélych muzich s mirnou erektilni
dysfunkci nebylo denni podavani peroralnich davek 100 mg avanafilu po dobu 26 tydnd spojeno s
nezadoucimi ucinky na koncentraci, pocet, motilitu nebo morfologii spermii.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Spedra ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem k tomu, ze
v ramci klinickych studii s avanafilem byly hlaseny zavraté a poruchy zraku, méli by pacienti znat své
reakce na ptipravek Spedra pfed tim, nez budou fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil piipravku Spedra vychazi z expozice 2566 osob avanafilu v klinickém vyvojovém
programu. Nej¢astéjSimi nezadoucimi ucinky hlasenymi v klinickych studiich byly bolest hlavy,
zrudnuti, kongesce nosni sliznice a vedlejSich nosnich dutin a bolest zad. Celkové byly nezadouci
ptihody a nezadouci Gcinky pii uzivani avanafilu Castéjsi u osob s indexem télesné hmotnosti (BMI) <
25 (tj. osob s normalnim BMI).

V dlouhodobé klinické studii procento pacientli s nezadoucimi ucinky klesalo s prodluzujici se dobou
expozice.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ti€inki

Nize uvedena tabulka obsahuje piehled nezadoucich ucinkti zaznamenanych v placebem
kontrolovanych klinickych studiich na zaklad¢é vyjadiovani frekvence podle MedDRA. velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaja nelze urcit). V ramci kazdé
skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
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NeZadouci ucinky (termin upfednostiiovany MedDRA)

Trid,a oorgénovych Casté Méné Easté Vzacné
systému
) Chtipka
Infekce a infestace ..
Nazofaryngitida
Poruchy imunitniho Sezonni alergie
systému
Poruchy metabolismu Dna
a vyzivy
Psvchiatrické Nespavost
sycluatricke Piedcasna ejakulace
poruchy v v
Nepriméieny afekt
Zavraté Psychomotoricka
6 Ospalost hyperaktivita
Porl,lchy nervového Bolest hlavy spalos g yp
systému Bolest vedlejsich
nosnich dutin
Poruchy oka Rozmazané vidéni
, Angina pectoris
Srdecni poruch Palpitace
tporucly P Tachykardie
Cévni poruchy Zrudnuti Navaly horka Hypertenze
Rinorea

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni

Kongesce nosni
sliznice

Kongesce vedlejsich
nosnich dutin

Kongesce hornich

. o dychacich cest
poruchy Dusnost pfi ndmaze .
Epistaxe
Dyspepsie Sucho v ustech
Gastrointestinlni Nauzea Gastritida
astrointestinalni
Zvraceni Bolest v podbtisku
poruchy . . ..
Nepftijemny pocit Prijem
v zaludku
Poruchy kuze Vyrazka
a podkoZni tkané
6 Bolest v tfislech
Poruchy svalové Bolest zad v

a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové napéti

Myalgie
Svalové spasmy

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Polakisurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Poruchy penisu
Sponténni erekce
penisu

Sveédéni genitalii

Astenie
Celkové poruchy Bolest na hrudi
a reakce v misté Unava Onemocnéni podobné
aplikace chiipce

Periferni edém
VySetieni Zvysené hladiny ZvySeny krevni tlak
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NeZadouci ucinky (termin upfednostiiovany MedDRA)

Trida organovych Casté Méné asté Vzacné

systému
jaternich enzymi Pritomnost krve v moci
Abnormalni vysledky Srdec¢ni Selest
EKG Zvysena hladina
Zvyseni srdecni prostatického
frekvence specifického antigenu

Zvyseni télesné
hmotnosti
Zvysena hladina
bilirubinu v krvi
ZvySena hladina
kreatininu v krvi

Zvysena télesna teplota

Popis vybranych nezadoucich ucinki zjisténych u jinych inhibitord PDES

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
piipadi nearteritické piedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) a nahlé ztraty sluchu.
Béhem klinickych studii s avanafilem nebyly hlaseny zadné takové pripady (viz bod 4.4).

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES5 a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
piipadi priapismu. Béhem klinickych studii s avanafilem nebyly hlaseny zadné takové pripady.

V ramci klinickych studii s jinymi inhibitory PDES a po jejich uvedeni na trh byl hlasen nizky pocet
ptipadll hematurie, hematospermie a krvaceni z penisu.

U jinych inhibitord PDES byla po uvedeni na trh hlaSena hypotenze a v piipad¢ avanafilu byly
v klinickych studiich hlaSeny zavraté, ptiznak, ktery je obvykle zptisoben poklesem krevniho tlaku
(vizbod 4.5)

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezi'eni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Zdravym osobam byla podana jednorazova davka az 800 mg avanafilu a pacientim byly podany
opakované denni davky az 300 mg. Nezadouci ucinky byly podobné jako u nizsich davek, avSak jejich
incidence a zavaznost byla vyssi.

V piipadech predavkovani je nutno podle potfeby pfijmout bézna podplrna opatieni. Nepiedpoklada
se, ze by hemodialyza urychlila clearance, protoze avanafil se z velké ¢asti vaze na plazmatické
bilkoviny a neni nevylu¢ovan mo¢i.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika: LéCiva pouzivana pfi poruchach erekce
ATC kod: GO4BE10.
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Mechanismus t¢inku

Avanafil je vysoce selektivni a silny reverzibilni inhibitor specifické fosfodiesterazy 5. typu
cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP). Jakmile sexudlni stimulace vyvola lokalni uvolnéni oxidu
dusnatého, dojde diky inhibici PDES avanafilem ke zvySeni hladiny cGMP v corpus cavernosum
penisu. Vysledkem je uvolnéni hladkych svalti a prokrveni tkani penisu, coz navodi erekci. Avanafil
neni uc¢inny bez sexudlni stimulace.

Farmakodynamické ucinky

Ze studii in vitro vyplyva, Ze avanafil je siln¢ selektivni k PDES. Plisobi mnohem u¢innéji na PDES
nez na jiné znamé fosfodiesterazy (100krat nizsi uc¢inek na PDE6; 1 000krat nizsi i¢inek na PDE4,
PDES8 a PDE10; 5 000krat niz$i ¢inek na PDE2 a PDE7; 10 000krat niz$i u¢inek na PDE1, PDE3,
PDE9 a PDE11). Avanafil ma 100krat siln¢jsi ucinek na PDES nez na PDE®, ktery se nachazi v sitnici
a umoziuje fototransdukci. Dtlezita je pfiblizn¢ 20 000nésobné vyssi selektivita pro PDES oproti
PDE3, enzymu nachazejicimu se v srdci a krevnich cévach, protoze PDE3 se podili na fizeni srde¢ni
kontraktility.

Ve studii s penilni pletysmografii (RigiScan) vyvolal avanafil 200 mg erekce, které byly povazovany
davky, a celkova reakce téchto osob na avanafil byla v casovém intervalu 20—40 minut v porovnani
s placebem statisticky vyznamna.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V klinickych studiich byl hodnocen i¢inek avanafilu na schopnost muzi s erektilni dysfunkci
dosahnout a udrzet erekci dostacujici pro uspokojivou sexualni aktivitu. Avanafil byl hodnocen ve 4
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich s paralelnimi skupinami,
pficemz tyto studie trvaly az 3 mésice a byla do nich zatazena obecna populace s erektilni dysfunkci,
pacienti s diabetem 1. nebo 2. typu a s erektilni dysfunkci a pacienti s erektilni dysfunkei po bilateralni
radikalni prostatektomii se zachovanim inervace. Ctvrta studie zkoumala nastup G&inku avanafilu pfi
dvou davkovanich (100 a 200 mg) z hlediska podilu pokusti o pohlavni styk s uspokojivym
zakon¢enim u jednotlived. Avanafil byl podavan celkem 1774 pacientiim podle potteby v davkach
50 mg (jedna studie), 100 mg a 200 mg (Styfi studie). Pacienti byli pouceni, aby uzili 1 davku
hodnoceného 1é¢ivého piipravku ptiblizné 30 minut pfed zahajenim sexualni aktivity. Ve ¢tvrté studii
byli pacienti vyzvani, aby se pokusili o pohlavni styk pfiblizn€ 15 minut po uziti davky kvuli
posouzeni nastupu erektogenniho ucinku avanafilu v davce 100 a 200 mg pfi uziti podle potieby.

Kromeé toho byla do oteviené prodlouzené studie zatazena podskupina pacientli. V ramci této studie
byl avanafil podavan 493 pacientim po dobu nejméné 6 mesicti a 153 pacientim po dobu nejméné

12 mésict. Pacientim byla zpocatku uréena davka avanafilu v mnozstvi 100 mg s tim, Ze na zaklade
vlastni individualni reakce na 1é€bu mohli kdykoli béhem studie pozadat o zvyseni davky avanafilu az
na 200 mg nebo o sniZeni na 50 mg.

Ve vsech studiich bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni v§ech primarnich parametrti G¢innosti
u vSech tfi davek avanafilu v porovnani s placebem. Tyto rozdily se zachovaly i pii dlouhodobé 1écbé
(podle studii na obecné populaci s erektilni dysfunkci, na pacientech s diabetem a erektilni dysfunkci a
na muzich s erektilni dysfunkeci po bilateralni radikalni prostatektomii se zachovanim inervace a podle
oteviené prodlouzené studie).

U obecné populace s erektilni dysfunkci ¢inilo primerné procento pokusti vedoucich k uspe€snému
pohlavnimu styku pfiblizn€ 47 % ve skupin€ uzivajici 50 mg avanafilu, 58 % ve skupiné

uzivajici 100 mg avanafilu a 59 % ve skupin€ uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu GspéSnost ve
skupin€ uzivajici placebo Cinila ptiblizné 28 %.

U muzt s diabetes mellitus bud’ 1. nebo 2. typu €inilo primérné procento pokust vedoucich

k uspé&Snému pohlavnimu styku pfiblizné 34 % ve skupiné uzivajici 100 mg avanafilu a 40 % ve skupiné
uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu uspésnost ve skupin¢ uzivajici placebo Cinila ptiblizné 21 %.
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U muzu s erektilni dysfunkci po bilateralni radikalni prostatektomii se zachovanim inervace Cinilo
prumérné procento pokusit vedoucich k Gispésnému pohlavnimu styku pfiblizné 23 % ve skupiné
uzivajici 100 mg avanafilu a 26 % ve skupin€ uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu GspéSnost ve
skupin€ uzivajici placebo ¢inila ptiblizné 9 %.

Ve studii Time to onset bylo u avanafilu prokazano statisticky vyznamné zlepSeni v primarnim
parametru t¢innosti (pramérny podil uspésné odezvy podle Casu po uziti davky u jednotlivcti, Sexual
Encounter Profile 3 — SEP3) v porovnani s placebem, coz se projevilo ispé$nym stykem u 24,71 %
pokust pii davee 100 mg a 28,18 % pokust pti davce 200 mg piiblizné 15 minut po podani ve srovnani
s 13,78 % ve skupin€ uzivajici placebo.

Ve vSech pivotnich studiich s avanafilem bylo procento Gispésnych pokusti o pohlavni styk vyznamné
vys$si u vSech davek avanafilu v porovnani s placebem. Plati to pro vSechny pokusy ve vSech
hodnocenych ¢asovych intervalech po podani davky.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Spedra u v§ech podskupin pediatrické populace v indikaci erektilni dysfunkce
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Avanafil se po peroralnim podani rychle vstiebava se stfednim Tmax 30 az 45 minut. Jeho
farmakokinetika je v doporu¢eném rozmezi davky imérna davce. Je vylu€ovan pievazné metabolismem
v jatrech (hlavné CYP3A4). Soubézné uzivani silnych inhibitord CYP3A4 (napt. ketokonazolu

a ritonaviru) je spojeno se zvySenou plazmatickou expozici avanafilu (viz bod 4.5). Avanafil ma
terminalni polocas piiblizn€¢ 6—17 hodin.

Absorpce
Avanafil se rychle vstfebava. Maximalni sledované plazmatické koncentrace je dosazeno za 0,5 az

0,75 hodiny po peroralnim podani nalacno. Jestlize je avanafil podan s jidlem obsahujicim velké
mnozstvi tuki, rychlost absorpce se snizi se sttednim zpozdénim Tmax 0 1,25 hodiny a stfednim
poklesem Cax 0 39 % (200 mg). Nebyl zjistén zadny Gi¢inek na rozsah expozice (AUC). Klinicky
vyznam malych zmén Cpax avanafilu je povazovan za minimalni.

Distribuce

Ptiblizn€ 99 % avanafilu se navaze na plazmatické bilkoviny. Vazba na bilkoviny je nezédvisla na
celkové koncentraci 1é¢ivé latky, na véku a na funkci ledvin a jater. Pti ddvkovani 200 mg dvakrat
denné po dobu 7 dnti nebyla zjisténa akumulace avanafilu v plazm¢. Z méfeni avanafilu v semenu
zdravych dobrovolnikli 45-90 minut po podani davky bylo zjisténo, zZe v semenu pacientll se mize
objevit méné nez 0,0002 % podané davky.

Biotransformace

Avanafil je vyluCovan pievazné prostiednictvim jaternich mikrosomalnich izoenzymiit CYP3A4
(hlavni cesta) a CYP2C9 (vedlejsi cesta). Plazmatické koncentrace hlavnich metabolitl, M4 a M 16,

v krevnim ob&hu dosahuji ptiblizné 23 % (u M4) a 9 % (u M16) pivodni slouceniny. Metabolit M4
vykazuje podobny profil selektivity vici fosfodiesteraze jako avanafil a inhibicni silu vi¢i PDES in
vitro dosahujici 18 % této sily u avanafilu. Proto lze M4 pficist ptiblizné 4 % celkové farmakologické
aktivity. Metabolit M 16 byl vii¢i PDES neaktivni.

Eliminace

Avanafil je u ¢lovéka ve zna¢né mife metabolizovan. Po peroralnim podani je avanafil vyloucen ve
formé metabolitii prevazné stolici (pfiblizné 63 % podané peroralni davky) a v mensim rozsahu moci
(priblizné 21 % podané peroralni davky).

Jiné zvlastni populace
Starsi osoby
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Expozice starSich pacientt (65 let a vice) byla srovnatelna s expozici pozorovanou u mladsich
pacientt (18—45 let). Udaje o jedincich starSich 70 let jsou v§ak omezené.

Renalni insuficience

U osob s mirnou (clearance kreatininu > 50 — < 80 ml/min) a stiedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
> 30 — < 50 ml/min) renalni insuficienci se farmakokinetika jednorazové davky avanafilu 200 mg
nezménila. Udaje o podavani piipravku osobam se zavaznou nedostate¢nosti ledvin nebo kone&nym
stadiem onemocnéni ledvin s hemodialyzou nejsou k dispozici.

Hepatalni insuficience
Osoby s mirnou hepatalni insuficienci (Child-Pughova klasifikace A) mély po podani jednorazové
davky 200 mg avanafilu srovnatelnou expozici jako osoby s normalni funkci jater.

Expozice za 4 hodiny po podani davky byla u osob se stiedné zadvaznou hepatalni insuficienci (Child-
Pughova klasifikace B) po podani 200 mg avanafilu niz$i v porovnani s osobami s normalni funkci
jater. Maximalni koncentrace a expozice byla podobna jako u osob s normalni funkeci jater, kterym
byla podana u¢inna davka 100 mg avanafilu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkant doslo k poklesu fertility a pohyblivosti
spermii, naruseni estralnich cykll a ke zvySenému podilu abnormalnich spermii pti davce

1 000 mg/kg/den, coz je davka, ktera také vyvolala parentalni toxicitu u zkoumanych samcti i samic.
Nebyly zjistény zadné u€inky na fertilitu ani na parametry spermatu v davkach az 300 mg/kg/den

(u samct potkanti 9nasobek expozice ¢lovéka pti davee 200 mg podle AUC nevazané latky). Nebyly
zjistény zadné testikuldrni zmény souvisejici s podavanim 1éku u mysi a potkanti pfi davkach az

600 nebo 1 000 mg/kg/den po dobu 2 let a rovnéz zadné testikularni zmény u pst, kterym byl avanafil
podavan po dobu 9 mésict pti expozicich 110x vysSich nez u ¢lovéka v maximalni doporuc¢ené davce
pro clovéka (MRHD).

U biezich samic potkanil nebyly pozorovany zadné diikazy teratogenity, embryotoxicity ani
fetotoxicity v davkach az 300 mg/kg/den (piiblizn& 15x vyssi nez MRHD na zakladé mg/m? u 60kg
jedince). Pti davce 1 000 mg/kg/den, coz je toxicka davka pro matku (ptiblizn¢ 49x vyssi nez MRHD
na zdkladé mg/m?), doslo ke sniZeni t&lesné hmotnosti plodu bez znamek teratogenicity. U biezich
samic kralikti nebyly pozorovany zadné diikkazy teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity

v davkach az 240 mg/kg/den (pfiblizné 23x vy$si nez MRHD na zékladé mg/m?). Ve studii s kraliky
byla matetska toxicita pozorovana pii davce 240 mg/kg/den.

Ve studii prenatdlniho a postnatalniho vyvoje u potkanich mlad’at doslo k pfetrvavajicimu snizeni
télesné hmotnosti pfi davce 300 mg/kg/den a vice (pfiblizné 15x vyssi nez MRHD na zakladé mg/m?)
a k opozdénému pohlavnimu vyvoji pii davce 600 mg/kg/den (ptiblizné 29x vyssi nez MRHD na
zékladé mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol

Kyselina fumarova

Hyprolosa

Hyprolosa, ¢aste¢né substituovana

Uhlic¢itan vapenaty
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Magnesium-stearat
Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/AI nebo PVC/PVDC/Al perforované jednodavkové blistry v krabickach po 2x1, 4x1,
8x1 a 12x1 tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, L-1611 Luxembourg,
Lucembursko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/841/008-011
EU/1/13/841/019-022

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. Cervna 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. dubna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Menarini-Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Drazd’any

Némecko

nebo

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazéan na lékaisky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spedra 50 mg tablety
avanafilum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje avanafilum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

4x1 tableta
8x1 tableta
12x1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, L-1611 Luxembourg,
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/841/001 4 tablety
EU/1/13/841/002 8 tablet
EU/1/13/841/003 12 tablet
EU/1/13/841/012 4 tablety
EU/1/13/841/013 8 tablet
EU/1/13/841/014 12 tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Spedra 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spedra 50 mg tablety
avanafilum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini Luxembourg

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spedra 100 mg tablety
avanafilum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje avanafilum 100 mg .

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2x1 tableta
4x1 tableta
8x1 tableta
12x1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, L-1611 Luxembourg,
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/841/004 2 tablety
EU/1/13/841/005 4 tablety
EU/1/13/841/006 8 tablet

EU/1/13/841/007 12 tablet
EU/1/13/841/015 2 tablety
EU/1/13/841/016 4 tablety
EU/1/13/841/017 8 tablet

EU/1/13/841/018 12 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Spedra 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spedra 100 mg tablety
avanafilum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini Luxembourg

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spedra 200 mg tablety
avanafilum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje avanafilum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

4x1 tableta
8x1 tableta
12x1 tableta
2x1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, L-1611 Luxembourg,
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/841/008 4 tablety
EU/1/13/841/009 8 tablet
EU/1/13/841/010 12 tablet
EU/1/13/841/011 2 tablety
EU/1/13/841/019 2 tablety
EU/1/13/841/020 4 tablety
EU/1/13/841/021 8 tablet
EU/1/13/841/022 12 tablety

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Spedra 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spedra 200 mg tablety
avanafilum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Menarini Luxembourg

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Spedra 50 mg tablety

avanafilum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Spedra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Spedra uzivat
Jak se ptipravek Spedra uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Spedra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Spedra a k ¢emu se pouziva

Pripravek Spedra obsahuje 1é¢ivou latku avanafil. Patii do skupiny 1é¢ivych piipravkl zvanych
inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES). Pripravek Spedra se pouziva k 1é¢bé dospélych muza, ktefi
trpi erektilni dysfunkei (znamou také jako impotence). Takto se oznacuje stav, kdy nelze dosahnout
nebo udrzet tvrdost a ztopofeni penisu potfebné pro sexualni aktivitu.

Pripravek Spedra plisobi tak, ze pomaha uvolnit krevni cévy v penisu. Tim se zvysi jeho prokrveni,
coz pomuze udrZet penis tvrdy a ztopotfeny v pfipadé sexualniho vzruseni. Pfipravek Spedra Vs stav
nevyléci.

Je dulezité upozornit, Ze ptipravek Spedra plisobi pouze v pfipad¢ sexualni stimulace. Vy i Vase
partnerka musite stale pouzit pfedehru jako ptipravu k uskute¢néni pohlavniho styku — stejné jako
kdybyste tento piripravek neuzil.

Pripravek Spedra Vam nepomiize, pokud netrpite erektilni dysfunkci. Pfipravek Spedra neni uréen pro
zeny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Spedra uZivat

NeuZivejte pripravek Spedra:

o jestlize jste alergicky na avanafil nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

o jestlize uzivate ,,nitraty*, 1éky na bolest na hrudi (anginu pectoris), napt. amylnitrit nebo
glyceryl trinitrat. Pfipravek Spedra miize zvySovat ucinky téchto 1¢kt a vyznamné snizit Vas
krevni tlak,

o jestlize uzivate 1éky na HIV nebo AIDS, napf. ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir nebo
atazanavir,

55



o jestliZze uzivate 1éky na plisnové infekce, napt. ketokonazol, itrakonazol nebo vorikonazol, nebo

néktera antibiotika na bakterialni infekce, napf. klarithromycin nebo telithromycin,

jestlize mate vazné problémy se srdcem,

jestlize jste v poslednich 6 mésicich prodélal cévni mozkovou piihodu nebo srde¢ni zachvat,

jestlize mate nizky nebo vysoky krevni tlak, ktery neni kontrolovan 1é¢ivymi piipravky,

jestlize mate bolest na hrudi (anginu pectoris) nebo mivate bolest na hrudi béhem pohlavniho
styku,

jestlize mate vazné potize s jatry nebo s ledvinami,

. jestlize trpite ztratou zraku jednoho oka z diivodu nedostatecného prokrveni oka (nearteriticka
ischemicka neuropatie optického nervu (NAION),

. jestlize se ve Vasi rodin€ objevily ur€ité zavazné ocni problémy (napf. retinitis pigmentosa),

. pokud uzivate riocigvat. Tento 1¢k se uziva k 16¢bé pulmonarni arterialni hypertenze (tj.
vysokého krevniho tlaku v plicich) a chronické tromboembolické plicni hypertenze (t;.
vysokého krevniho tlaku v plicich nésledkem krevnich srazenin). PDES inhibitory zvySuji
hypotenzni u€inky tohoto Iéku. Pokud uZzivate riocigvat nebo pokud si nejste jisty, informujte
svého 1ékare.

Neuzivejte ptipravek Spedra, pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavil. Pokud si nejste
jisty, porad’te se pfed uZzitim pfipravku Spedra se svym lékafem nebo lékarnikem.

Upozornéni a opati‘eni

Pfed uzitim ptipravku Spedra se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

. jestlize mate problémy se srdcem. Pohlavni styk pro Vas muize predstavovat riziko,

. jestliZe trpite priapismem, coz je erekce pretrvavajici 4 hodiny ¢i déle. Muze k tomu dochazet
u muzl s onemocnénimi, jako je srpkovita anémie, mnohocetny myelom nebo leukemie,

. jestlize trpite fyzickym onemocnénim postihujicim tvar penisu (jako je angulace, Peyronieova
nemoc nebo kaverndzni fibroza),

. jestlize mate poruchu krvacivosti nebo aktivni pepticky vied.

Pokud se Vas tyka kterykoli z vyse uvedenych stavil, porad’te se pred uzivanim ptipravku Spedra se
svym lékafem nebo Iékarnikem. Pokud si nejste jisty, porad'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Problémy se zrakem nebo sluchem

Nekteti muzi, ktefi uzivali podobné ptipravky, jako je piipravek Spedra, méli problémy se zrakem
a sluchem — vice viz ,,Zavazné nezadouci G¢inky“ v bodé 4. Neni znamo, zda tyto problémy piimo
souviseji s piipravkem Spedra nebo s jinymi onemocnénimi, ktera piipadné miZzete mit, anebo

s kombinaci obou faktorti.

Pokud zaznamenate nahlé zhorSeni nebo ztratu zraku nebo mate v prub&hu uzivani pfipravku Spedra
zkreslené nebo zastiené vidéni, prestaiite ptipravek Spedra uzivat a ihned vyhledejte svého l1ékate.

Déti a dospivajici

Ptipravek Spedra by neméli uzivat déti a dospivajici do 18 let veku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Spedra

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival
nebo které mozna budete uzivat. Je to dilezité, protoze ptipravek Spedra mize ovlivnit zptisob, jakym
pusobi jiné 1é¢ivé pripravky. Také jiné 1écivé ptipravky mohou ovlivnit zptisob, jakym plsobi
ptipravek Spedra.

Zejména informujte svého lékate a neuzivejte pripravek Spedra, pokud uZzivate ,nitraty®, Iéky na
bolest na hrudi (anginu pectoris), napf. amylnitrit nebo glyceryl trinitrat. Prokézalo se, Ze pfipravek
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Spedra miize zvySovat G¢inky téchto 1€kl a vyznamné snizit Vas krevni tlak. Rovnéz neuZivejte
piipravek Spedra, jestlize uzivate 1éky na HIV nebo AIDS, napf. ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir nebo atazanavir, nebo jestlize uzivate léky na plisnové infekce, napt. ketokonazol,
itrakonazol nebo vorikonazol, nebo néktera antibiotika na bakterialni infekce, napt. klarithromycin
nebo telithromycin (viz za¢atek bodu 2 pod ,,NeuZivejte piipravek Spedra”).

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate neéktery z téchto 1éku:

- takzvané ,,alfa blokatory* — na problémy s prostatou nebo na sniZeni vysokého krevniho tlaku,

- léky na nepravidelny srde¢ni rytmus (,,arytmii“), napt. chinidin, prokainamid, amiodaron nebo
sotalol,

- antibiotika k 1é¢bé infekci, napf. erythromycin,

- fenobarbital nebo primidon — na epilepsii,

- karbamazepin — na epilepsii, ke stabilizaci ndlady nebo na urcité typy bolesti,

- jiné léky, které mohou snizovat odbourdvani ptipravku Spedra v organismu (,,stfedn€ silné
inhibitory CYP3A4“), v€etné amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu,
fosamprenaviru a verapamilu,

- riocigvat.

Neuzivejte ptipravek Spedra soubézné s jinymi Iéky na erektilni dysfunkci, jako je sildenafil, tadalafil
nebo vardenafil.

Pokud se Vas tyka kterykoli z vy$e uvedenych stavil, porad’te se pted uzivanim pripravku Spedra se
svym lékafem nebo lékarnikem. Pokud si nejste jisty, porad'te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Piipravek Spedra s pitim a alkoholem

Piti grapefruitového dzusu mtize zvysit expozici lé¢ivému piipravku a je tfeba se mu vyhybat
v prabéhu 24 hodin pted uzitim ptipravku Spedra.

Piti alkoholu soucasné s uzitim ptipravku Spedra miize zvysit srdecni frekvenci a snizit krevni tlak.
Muze se Vam motat hlava (zejména vestoje), miiZzete mit bolesti hlavy nebo pocity tlukotu srdce
v hrudi (palpitace). Piti alkoholu miize také snizit Vasi schopnost dosdhnout erekce.

Plodnost

Po podani jediné peroralni davky avanafilu 200 mg u zdravych dobrovolnikli nebyl zjistén zadny
ucinek na pohyblivost ¢i strukturu spermii.

Opakované peroralni (podavané tsty) podavani avanafilu 100 mg po dobu 26 tydnt zdravym

dobrovolnikiim a dospé€lym muzim s mirnou erektilni dysfunkci nebylo spojeno s zadnymi
nezadoucimi ucinky na koncentraci, pocet, pohyblivost nebo tvar spermii.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Spedra mize vyvolavat zavrateé nebo zhorsit zrak. Pokud k tomu dojde, netid’te dopravni
prosttedky, nejezdéte na kole, nepouzivejte nastroje ani neobsluhujte stroje.

3.  Jak se pripravek Spedra uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek presné podle pokyn svého 1ékare. Pokud si nejste jisty, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka je 100 mg tableta podle potieby. Nemél byste uzivat piipravek Spedra Castéji nez
jednou za den. Pokud Vas 1ékar rozhodl, ze davka 100 mg je pro Vas pfilis slaba, mohl jste dostat
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davku 200 mg v jedné tableté, nebo pokud Vas 1ékar rozhodl, Ze davka 100 mg je pro Vas pfilis silna,
mohl jste dostat davku 50 mg v jedné tableté.

Uprava davky miize byt nutna také pii uzivani pipravku Spedra spole¢né s nékterymi jinymi 1éky.
Pokud uzivate 1éky, jako je erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
fosamprenavir nebo verapamil (,,stfedné silné inhibitory CYP3A4%), je doporu¢ena davka ptipravku
Spedra 100mg tableta s odstupem nejméné 2 dnii mezi jednotlivymi davkami.

Ptipravek Spedra byste mél uzit asi 30 minut pied pohlavnim stykem. Nezapomerite, Ze piipravek
Spedra Vam pomiize dosahnout erekce, pouze pokud budete sexualné stimulovan.

Ptipravek Spedra lze uzivat s jidlem i nezavisle na jidle. Pokud se uzije s jidlem, mlze zacit ptisobit
pozdéji.

JestliZe jste uzil vice piipravku Spedra, neZ jste mél

Jestlize uzijete vetsi mnozstvi ptipravku Spedra, mél byste neprodlen¢ informovat svého 1ékate. Muze
se u Vas projevit vice nezadoucich u¢inkl, nez je bézné, a mohou mit horsi prubéh.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani ptipravku Spedra, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z niZze uvedenych neZadoucich ucinki, piestaiite pripravek
Spedra uzivat a ihned vyhledejte 1ékaie — miiZete potiebovat okamzitou lékafskou pomoc:

° erekce, ktera neodezniva (,,priapismus‘). Pokud dosahnete erekce, ktera trva déle nez 4 hodiny,

je tento stav nutno co nejdiive 1écCit, protoze jinak muze dojit k trvalému poskozeni penisu
(v€etné neschopnosti dosahnout erekcei),

. rozmazané vidéni,

o nahlé zhorsSeni nebo ztrata zraku u jednoho nebo obou o¢i,

. nahlé zhorseni nebo ztrata sluchu (n¢kdy také mtizete pocitit zavrat’ nebo Vam mutiZze zvonit
v usich).

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z vySe uvedenych zavaznych nezadoucich G¢inkt, prestarite
ptipravek Spedra uzivat a ihned vyhledejte 1¢kafte.

Mezi dalsi neZadouci ucinky patii:

bolest hlavy
zrudnuti

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
[}
[ J
. ucpany nos

éné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
pocit zavraté
pocit ospalosti nebo velké tinavy
ucpané vedlejsi nosni dutiny
bolest zad
navaly horka
pocit nedostatku vzduchu pii fyzické namaze
zmény srde¢ni Cinnosti zjisténé na zaznamu elektrické aktivity srdce (EKG)
zrychlena srde¢ni ¢innost

O......Oz
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vnimani tlukotu srdce v hrudi (palpitace)

poruchy traveni, pocit zalude¢ni nevolnosti nebo Zaludeéni nevolnost
rozmazané vidéni

zvySené hladiny jaternich enzymu

Vzacné (mohou postihnout aZ 1 z 1 000 osob)
. chiipka

onemocnéni podobné chiipce

ucpany nos nebo ryma

sennd ryma

ucpani nosu, vedlejsich nosnich dutin nebo hornich cest dychacich, které ptivadéji vzduch do
plic

dna

potize se spankem (nespavost)

predcasna ejakulace

divny pocit

pocit neschopnosti byt v klidu

bolest na hrudi

silna bolest na hrudi

rychlé srde¢ni ¢innost

vysoky krevni tlak

sucho v tistech

bolest zaludku nebo paleni zahy

bolest nebo nepiijemny pocit v podbiisku
prijem

vyrazka

bolest v kiizi nebo v boku

bolest svalil

svalové kiece

casté moceni

poruchy penisu

spontanni erekce bez sexudlni stimulace
svédeéni v oblasti genitalii

staly pocit slabosti nebo tnavy

otoky v oblasti chodidel nebo kotnikti
zvySeny krevni tlak

ruzova nebo ¢ervend moc, krev v moci
abnormalni srdecni ozva navic
abnormalni vysledek vysSetfeni prostaty z krve zvaného ,,PSA”
abnormalni vysledek vysetfeni krve na bilirubin, chemickou latku vznikajici pfi normalnim
odbouravani ¢ervenych krvinek

J abnormalni vysledek vysetfeni krve na kreatinin, chemickou latku vylu¢ovanou moc¢i, ktera je
ukazatelem funkce ledvin

o zvyseni télesné hmotnosti

o horecka

J krvaceni z nosu

HIlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou v této piibalové informaci
uvedeny. Nezadouci u€inky miizete hlésit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Spedra uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Spedra obsahuje

o Lécivou latkou je avanafil. Jedna tableta obsahuje avanafilum 50 mg.
o Dal8imi slozkami jsou mannitol, kyselina fumarova, hyprolosa, hyprolosa castecn¢
substituovana, uhli¢itan vapenaty, magnesium-stearat a zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Spedra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Spedra je svétle zlutd ovalna tableta oznacena na jedné strané ¢islem ,,50”. Tablety jsou
baleny v perforovanych jednodavkovych blistrech obsahujicich 4x1, 8x1 nebo 12x1 tablet.

Ve Vasi zemi nemusi byt na trhu v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Menarini International Operations Luxembourg S.A.,
Avenue de la Gare 1,

L-1611 Luxembourg,

Lucembursko

Vyrobce:

Menarini-Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Drazdany

Neémecko

nebo

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon-Blanc-Cedex

Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus

Bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus EOO/]

Ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika

S.I.0.
Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

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

Espaiia
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 14821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933
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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

Magyarorszag
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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

Roménia
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730



Italia
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite

s.r.l.
Tel: +39-055 56801

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

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

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: ++46 8355933

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Spedra 100 mg tablety

avanafilum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinktl, sdélte to svému lékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Spedra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Spedra uzivat
Jak se pripravek Spedra uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Spedra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU N

1. Co je pripravek Spedra a k ¢emu se pouziva

Pripravek Spedra obsahuje 1é¢ivou latku avanafil. Patii do skupiny 1é¢ivych pripravkl zvanych
inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES). Pripravek Spedra se pouziva k 1é¢bé dospélych muzd, ktefi
trpi erektilni dysfunkei (znamou také jako impotence). Takto se oznacuje stav, kdy nelze dosahnout
nebo udrzet tvrdost a ztopofeni penisu potfebné pro sexualni aktivitu.

Pripravek Spedra plsobi tak, ze pomaha uvolnit krevni cévy v penisu. Tim se zvysi jeho prokrveni,
coz pomuze udrZet penis tvrdy a ztopofeny v pfipadé sexudlniho vzruseni. Pfipravek Spedra Vas stav
nevyléci.

Je dulezité upozornit, Ze ptipravek Spedra plisobi pouze v piipad¢ sexualni stimulace. Vy i Vase
partnerka musite stale pouzit ptedehru jako piipravu k uskutecnéni pohlavniho styku — stejné jako
kdybyste tento piipravek neuzil.

Pripravek Spedra Vam nepomiize, pokud netrpite erektilni dysfunkei. Pfipravek Spedra neni uréen pro
zeny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Spedra uZivat

NeuZivejte pripravek Spedra:

o jestlize jste alergicky na avanafil nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé¢ 6),

o jestlize uzivate ,,nitraty*, 1éky na bolest na hrudi (anginu pectoris), napt. amylnitrit nebo
glyceryl trinitrat. Pfipravek Spedra miize zvySovat ucinky téchto 1¢kd a vyznamné snizit Vas
krevni tlak,

. jestlize uzivate 1éky na HIV nebo AIDS, napf. ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir nebo
atazanavir,
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o jestlize uzivate 1éky na plisnové infekce, napt. ketokonazol, itrakonazol nebo vorikonazol, nebo

néktera antibiotika na bakterialni infekce, napf. klarithromycin nebo telithromycin,

jestlize mate vazné problémy se srdcem,

jestliZe jste v poslednich 6 mésicich prodélal cévni mozkovou piihodu nebo srde¢ni zachvat,

jestlize mate nizky nebo vysoky krevni tlak, ktery neni kontrolovan 1é¢ivymi piipravky,

jestlize mate bolest na hrudi (anginu pectoris) nebo mivate bolest na hrudi béhem pohlavniho
styku,

jestlize mate vazné potize s jatry nebo s ledvinami,

. jestlize trpite ztratou zraku jednoho oka z diivodu nedostatecného prokrveni oka (nearteriticka
ischemicka neuropatie optického nervu (NAION),

o jestlize se ve Vasi rodin€ objevily ur€ité zavazné o¢ni problémy (napf. retinitis pigmentosa)

. pokud uzivate riocigvat. Tento 1¢k se uziva k 16¢bé pulmonarni arterialni hypertenze (tj.
vysokého krevniho tlaku v plicich) a chronické tromboembolické plicni hypertenze (t;.
vysokého krevniho tlaku v plicich nésledkem krevnich srazenin). PDES inhibitory zvySuji
hypotenzni u€inky tohoto I€ku. Pokud uZzivate riocigvat nebo pokud si nejste jisty, informujte
sveho 1ékare.

Neuzivejte ptipravek Spedra, pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavil. Pokud si nejste
jisty, porad’te se pfed uZzitim pfipravku Spedra se svym lékafem nebo lékarnikem.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim ptipravku Spedra se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

. jestlize mate problémy se srdcem. Pohlavni styk pro Vas muze predstavovat riziko,

. jestliZe trpite priapismem, coz je erekce pretrvavajici 4 hodiny ¢i déle. Muze k tomu dochazet
u muzl s onemocnénimi, jako je srpkovita anémie, mnohocetny myelom nebo leukemie,

. jestlize trpite fyzickym onemocnénim postihujicim tvar penisu (jako je angulace, Peyronieova
nemoc nebo kaverndzni fibroza),

. jestlize mate poruchu krvacivosti nebo aktivni pepticky vied.

Pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavi, porad’te se pred uzivanim piipravku Spedra se
svym lékafem nebo Iékarnikem. Pokud si nejste jisty, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Problémy se zrakem nebo sluchem

Nekteti muzi, ktefi uzivali podobné ptipravky, jako je piipravek Spedra, méli problémy se zrakem
a sluchem — vice viz ,,Zavazné nezadouci G¢inky“ v bodé 4. Neni znamo, zda tyto problémy piimo
souviseji s pifipravkem Spedra nebo s jinymi onemocnénimi, ktera piipadné miZzete mit, anebo

s kombinaci obou faktorti.

Pokud zaznamenate nahlé zhorSeni nebo ztratu zraku nebo mate v prubéhu uzivani pfipravku Spedra
zkreslené nebo zastiené vidéni, prestaiite ptipravek Spedra uzivat a ihned vyhledejte svého 1ékare.

Déti a dospivajici

Ptipravek Spedra by neméli uzivat déti a dospivajici do 18 let veku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Spedra

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival
nebo které mozna budete uzivat. Je to dilezité, protoze ptipravek Spedra mize ovlivnit zptisob, jakym
pusobi jiné 1é¢ivé pripravky. Také jiné 1écivé ptipravky mohou ovlivnit zplisob, jakym plisobi
ptipravek Spedra.

Zejména informujte svého 1ékate a neuzivejte pripravek Spedra, pokud uZzivate ,nitraty®, léky na
bolest na hrudi (anginu pectoris), napf. amylnitrit nebo glyceryl trinitrat. Prokéazalo se, Ze pfipravek
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Spedra miize zvySovat G¢inky téchto 1€kl a vyznamné snizit Vas krevni tlak. Rovnéz neuZivejte
piipravek Spedra, jestlize uzivate 1éky na HIV nebo AIDS, napf. ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir nebo atazanavir, nebo jestlize uzivate léky na plisiiové infekce, napt. ketokonazol,
itrakonazol nebo vorikonazol, nebo néktera antibiotika na bakterialni infekce, napt. klarithromycin
nebo telithromycin (viz za¢atek bodu 2 pod ,,NeuZivejte pripravek Spedra”).

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate neéktery z téchto 1éku:

o takzvané ,,alfa blokatory* — na problémy s prostatou nebo na snizeni vysokého krevniho tlaku,

o 1éky na nepravidelny srde¢ni rytmus (,,arytmii‘), napf. chinidin, prokainamid, amiodaron nebo
sotalol,

o antibiotika k 1écb¢ infekei, napt. erythromycin,

o fenobarbital nebo primidon — na epilepsii,

o karbamazepin — na epilepsii, ke stabilizaci nalady nebo na urcité typy bolesti,

. jiné 1éky, které mohou snizovat odbouravani piipravku Spedra v organismu (,,stfedné silné
inhibitory CYP3A4%), v€etné amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu,
fosamprenaviru a verapamilu,

. riocigvat.

Neuzivejte ptipravek Spedra soubézné s jinymi 1éky na erektilni dysfunkeci, jako je sildenafil, tadalafil
nebo vardenafil.

Pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavil, porad’te se pfed uzivanim ptipravku Spedra se
svym lékafem nebo lékarnikem. Pokud si nejste jisty, porad'te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Piipravek Spedra s pitim a alkoholem

Piti grapefruitového dzusu mtize zvysit expozici [éCivému piipravku a je tieba se mu vyhybat
v priabéhu 24 hodin pted uzitim ptipravku Spedra.

Piti alkoholu soucasné s uzitim piipravku Spedra mtize zvysit srde¢ni frekvenci a snizit krevni tlak.
Muize se Vam motat hlava (zejména vestoje), miiZzete mit bolesti hlavy nebo pocity tlukotu srdce
v hrudi (palpitace). Piti alkoholu mtize také snizit Vasi schopnost dosahnout erekce.

Plodnost

Po podani jediné peroralni davky avanafilu 200 mg u zdravych dobrovolnikd nebyl zjistén zadny
ucinek na pohyblivost ¢i strukturu spermii.

Opakované peroralni (podavané Usty) podavani avanafilu 100 mg po dobu 26 tydni zdravym

dobrovolnikiim a dosp€lym muzim s mirnou erektilni dysfunkci nebylo spojeno s zddnymi
nezadoucimi ucinky na koncentraci, pocet, pohyblivost nebo tvar spermii.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Spedra mize vyvolavat zavraté nebo zhorsit zrak. Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni
prostfedky, nejezdéte na kole, nepouZzivejte nastroje ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Spedra uZiva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek presné podle pokyna svého 1ékare. Pokud si nejste jisty, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Doporucena davka je 100 mg tableta podle potieby. Nemél byste uzivat piipravek Spedra Castéji nez
jednou za den. Pokud Vas 1ékaf rozhodl, Ze davka 100 mg je pro Vas pfili$ slaba, mohl jste dostat
davku 200 mg v jedné tableté, nebo pokud Vas 1ékat rozhodl, ze davka 100 mg je pro Vas pfilis silna,
mohl jste dostat davku 50 mg v jedné tableté.

Uprava davky miize byt nutna také pii uzivani ptipravku Spedra spoleéné s nékterymi jinymi 1éky.
Pokud uzivate 1éky, jako je erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
fosamprenavir nebo verapamil (,,stfedné silné inhibitory CYP3A4“), je doporucena davka ptipravku
Spedra 100mg tableta s odstupem nejméné 2 dnii mezi jednotlivymi davkami.

Pripravek Spedra byste mél uzit pfiblizné 15 az 30 minut pfed pohlavnim stykem. Nezapomeiite, Ze
ptipravek Spedra Vam pomtze dosahnout erekce, pouze pokud budete sexualné stimulovan.

Pripravek Spedra Ize uzivat s jidlem i nezavisle na jidle. Pokud se uzije s jidlem, mtze zacit pusobit
pozdéji.

JestliZe jste uzil vice piipravku Spedra, neZ jste mél

Jestlize uzijete vétsi mnozstvi pripravku Spedra, mél byste neprodlené informovat svého 1ékare. Mlze
se u Vas projevit vice nezadoucich ucinkd, nez je bézné, a mohou mit horsi pribeh.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani ptipravku Spedra, zeptejte se svého 1ékaie nebo
l1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vis vyskytne kterykoli z niZze uvedenych nezadoucich ucinki, piestaiite piipravek
Spedra uzivat a ihned vyhledejte 1ékai'e — muZete potiebovat okamzitou lékai'skou pomoc:

. erekce, ktera neodezniva (,,priapismus‘). Pokud dosahnete erekce, ktera trva déle nez 4 hodiny,

je tento stav nutno co nejdrive lé€it, protoze jinak mize dojit k trvalému poskozeni penisu
(vCetné neschopnosti dosahnout erekcei),

. rozmazané vidéni,

o nahlé zhorseni nebo ztrata zraku u jednoho nebo obou o¢i,

o nahlé zhorseni nebo ztrata sluchu (n€kdy také mizete pocitit zavrat’ nebo Vam mtize zvonit
v usich).

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z vyse uvedenych zdvaznych nezadoucich ucinkt, ptestanite
ptipravek Spedra uzivat a ihned vyhledejte 1¢kafte.

Mezi dal$i neZadouci u€inky patii:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o bolest hlavy

o zrudnuti

. ucpany nos

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
o pocit zavraté

. pocit ospalosti nebo velké tinavy

. ucpané vedlejsi nosni dutiny

. bolest zad

. navaly horka

. pocit nedostatku vzduchu pii fyzické ndmaze
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zmény srde¢ni Cinnosti zjisténé na zaznamu elektrické aktivity srdce (EKG)
zrychlena srde¢ni ¢innost

vniméani tlukotu srdce v hrudi (palpitace)

poruchy traveni, pocit zalude¢ni nevolnosti nebo Zalude¢ni nevolnost
rozmazan¢ vidéni

zvySené hladiny jaternich enzymi

Vzacné (mohou postihnout aZ 1 z 1 000 osob)
. chiipka

onemocnéni podobné chiipce

ucpany nos nebo ryma

sennd ryma

ucpani nosu, vedlejsich nosnich dutin nebo hornich cest dychacich, které ptivadéji vzduch do
plic

dna

potiZe se spankem (nespavost)

predcasna ejakulace

divny pocit

pocit neschopnosti byt v klidu

bolest na hrudi

silné bolest na hrudi

rychla srde¢ni ¢innost

vysoky krevni tlak

sucho v tstech

bolest zaludku nebo paleni zahy

bolest nebo nepiijemny pocit v podbtisku
prijem

vyrazka

bolest v kiizi nebo v boku

bolest svalil

svalové kiece

¢asté moceni

poruchy penisu

spontanni erekce bez sexualni stimulace
svédeéni v oblasti genitalii

staly pocit slabosti nebo tnavy

otoky v oblasti chodidel nebo kotnikt
zvySeny krevni tlak

rizova nebo ¢ervena moc, krev v moci
abnormalni srde¢ni ozva navic
abnormalni vysledek vysetfeni prostaty z krve zvaného ,,PSA”
abnormalni vysledek vysetfeni krve na bilirubin, chemickou latku vznikajici pfi normalnim
odbouravani ¢ervenych krvinek

o abnormalni vysledek vysetfeni krve na kreatinin, chemickou latku vylu¢ovanou moc¢i, ktera je
ukazatelem funkce ledvin

o zvyseni télesné hmotnosti

o horecka

o krvaceni z nosu

HlaSeni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou v této piibalové informaci

uvedeny. Nezadouci u€inky miizete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
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nezadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Spedra uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Spedra obsahuje

o Lécivou latkou je avanafil. Jedna tableta obsahuje avanafilum 100 mg.
. Dalsimi slozkami jsou mannitol, kyselina fumarova, hyprolosa, hyprolosa ¢astecné
substituovana, uhliCitan vapenaty, magnesium-stearat a zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Spedra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Spedra je svétle zluta ovaln4 tableta oznacena na jedné strané ¢islem ,,100”. Tablety jsou
baleny v perforovanych jednodavkovych blistrech obsahujicich 2x1, 4x1, 8x1 nebo 12x1 tablet.

Ve Vasi zemi nemusi byt na trhu vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Menarini International Operations Luxembourg S.A.,
Avenue de la Gare 1,

1611 Luxembourg,

Lucembursko

Vyrobce:

Menarini-Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Drazd’any

Némecko

nebo

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon-Blanc-Cedex

Francie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus
Bepnun-Xemu/A. Menapuuu beiarapus EOO/]
Ten.: +359 2 454 0950

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

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

Espaiia
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 14821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744
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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

Magyarorszag
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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

Romaénia
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o. Tel: +386 01 300 2160



island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Spedra 200 mg tablety

avanafilum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Spedra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Spedra uzivat
Jak se pripravek Spedra uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Spedra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN N

1. Co je pripravek Spedra a k ¢emu se pouziva

Pripravek Spedra obsahuje 1é¢ivou latku avanafil. Patii do skupiny 1é¢ivych piipravkl zvanych
inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES). Pripravek Spedra se pouziva k 1é¢bé dospélych muza, ktefi
trpi erektilni dysfunkei (znamou také jako impotence). Takto se oznacuje stav, kdy nelze dosahnout
nebo udrzet tvrdost a ztopofeni penisu potfebné pro sexualni aktivitu.

Pripravek Spedra plsobi tak, ze pomaha uvolnit krevni cévy v penisu. Tim se zvysi jeho prokrveni,
coz pomuze udrZet penis tvrdy a ztopofeny v pfipadé sexudlniho vzruseni. Pfipravek Spedra Vas stav
nevyléci.

Je dulezité upozornit, Ze ptipravek Spedra plisobi pouze v pfipad¢ sexualni stimulace. Vy i Vase
partnerka musite stale pouZzit pfedehru jako piipravu k uskute¢néni pohlavniho styku — stejné jako
kdybyste tento piipravek neuzil.

Pripravek Spedra Vam nepomiize, pokud netrpite erektilni dysfunkci. Pfipravek Spedra neni uréen pro
zeny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Spedra uZivat

NeuZivejte pripravek Spedra:

o jestlize jste alergicky na avanafil nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé¢ 6),

J jestlize uzivate ,nitraty*, Iéky na bolest na hrudi (anginu pectoris), napt. amylnitrit nebo
glyceryl trinitrat. Pfipravek Spedra miize zvySovat ucinky téchto 1¢kd a vyznamné snizit Vas
krevni tlak,

. jestlize uzivate 1éky na HIV nebo AIDS, napf. ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir nebo
atazanavir,
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o jestlize uzivate 1éky na plisnové infekce, napt. ketokonazol, itrakonazol nebo vorikonazol, nebo

néktera antibiotika na bakterialni infekce, napf. klarithromycin nebo telithromycin,

jestlize mate vazné problémy se srdcem,

jestliZe jste v poslednich 6 mésicich prodélal cévni mozkovou piihodu nebo srde¢ni zachvat,

jestlize mate nizky nebo vysoky krevni tlak, ktery neni kontrolovan 1é¢ivymi piipravky,

jestlize mate bolest na hrudi (anginu pectoris) nebo mivate bolest na hrudi béhem pohlavniho
styku,

jestlize mate vazné potize s jatry nebo s ledvinami,

. jestlize trpite ztratou zraku jednoho oka z diivodu nedostatecného prokrveni oka (nearteriticka
ischemicka neuropatie optického nervu (NAION),

. jestlize se ve Vasi rodin€ objevily ur€ité zavazné o¢ni problémy (napf. retinitis pigmentosa)

. pokud uzivate riocigvat. Tento 1¢k se uziva k 16¢bé pulmonarni arterialni hypertenze (tj.
vysokého krevniho tlaku v plicich) a chronické tromboembolické plicni hypertenze (t;.
vysokého krevniho tlaku v plicich nasledkem krevnich srazenin). PDES inhibitory zvySuji
hypotenzni t€inky tohoto I€ku. Pokud uZzivate riocigvat nebo pokud si nejste jisty, informujte
sveho 1ékare.

Neuzivejte ptipravek Spedra, pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavil. Pokud si nejste
jisty, porad’te se pfed uZzitim pfipravku Spedra se svym lékafem nebo lékarnikem.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim ptipravku Spedra se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

. jestlize mate problémy se srdcem. Pohlavni styk pro Vas muze predstavovat riziko,

. jestliZe trpite priapismem, coz je erekce pretrvavajici 4 hodiny ¢i déle. Muze k tomu dochazet
u muzl s onemocnénimi, jako je srpkovita anémie, mnohocetny myelom nebo leukemie,

. jestlize trpite fyzickym onemocnénim postihujicim tvar penisu (jako je angulace, Peyronieova
nemoc nebo kaverndzni fibroza),

. jestlize mate poruchu krvacivosti nebo aktivni pepticky vied.

Pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavi, porad’te se pred uzivanim pfipravku Spedra se
svym lékafem nebo Iékarnikem. Pokud si nejste jisty, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Problémy se zrakem nebo sluchem

Nekteti muzi, ktefi uzivali podobné ptipravky, jako je piipravek Spedra, méli problémy se zrakem
a sluchem — vice viz ,,Zavazné nezadouci G¢inky“ v bodé 4. Neni znamo, zda tyto problémy piimo
souviseji s piipravkem Spedra nebo s jinymi onemocnénimi, ktera piipadné miZzete mit, anebo

s kombinaci obou faktorti.

Pokud zaznamenate nahlé zhorSeni nebo ztratu zraku nebo mate v prubéhu uzivani pfipravku Spedra
zkreslené nebo zastiené vidéni, prestaiite ptipravek Spedra uzivat a ihned vyhledejte svého l1ékare.

Déti a dospivajici

Ptipravek Spedra by neméli uzivat déti a dospivajici do 18 let veku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Spedra

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival
nebo které mozna budete uzivat. Je to dilezité, protoZe ptipravek Spedra mize ovlivnit zptisob, jakym
pusobi jiné 1é¢ivé pripravky. Také jiné 1écivé ptipravky mohou ovlivnit zplisob, jakym plsobi
ptipravek Spedra.

Zejména informujte svého lékate a neuzivejte pripravek Spedra, pokud uZzivate ,nitraty®, léky na
bolest na hrudi (anginu pectoris), napf. amylnitrit nebo glyceryl trinitrat. Prokézalo se, Zze pfipravek
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Spedra miize zvySovat G¢inky téchto 1€kl a vyznamné snizit Vas krevni tlak. Rovnéz neuZivejte
piipravek Spedra, jestlize uzivate 1éky na HIV nebo AIDS, napf. ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir nebo atazanavir, nebo jestlize uzivate léky na plisiiové infekce, napt. ketokonazol,
itrakonazol nebo vorikonazol, nebo néktera antibiotika na bakterialni infekce, napt. klarithromycin
nebo telithromycin (viz za¢atek bodu 2 pod ,,NeuZivejte pripravek Spedra”).

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate neéktery z téchto 1éku:

o takzvané ,,alfa blokatory* — na problémy s prostatou nebo na snizeni vysokého krevniho tlaku,

o 1éky na nepravidelny srde¢ni rytmus (,,arytmii‘), napf. chinidin, prokainamid, amiodaron nebo
sotalol,

o antibiotika k 1écb¢ infekei, napt. erythromycin,

o fenobarbital nebo primidon — na epilepsii,

o karbamazepin — na epilepsii, ke stabilizaci nalady nebo na urcité typy bolesti,

o jiné 1éky, které mohou snizovat odbouravani ptipravku Spedra v organismu (,,stfedné silné
inhibitory CYP3A4“), v€etné amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu,
fosamprenaviru a verapamilu,

. riocigvat.

Neuzivejte ptipravek Spedra soubézné s jinymi 1éky na erektilni dysfunkci, jako je sildenafil, tadalafil
nebo vardenafil.

Pokud se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavil, porad’te se pfed uzivanim ptipravku Spedra se
svym lékafem nebo lékarnikem. Pokud si nejste jisty, porad'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Piipravek Spedra s pitim a alkoholem

Piti grapefruitového dzusu mtize zvysit expozici léCivému piipravku a je tieba se mu vyhybat
v priabéhu 24 hodin pted uzitim ptipravku Spedra.

Piti alkoholu soucasné s uzitim piipravku Spedra mtize zvysit srde¢ni frekvenci a snizit krevni tlak.
Mtize se Vam motat hlava (zejména vestoje), miiZzete mit bolesti hlavy nebo pocity tlukotu srdce
v hrudi (palpitace). Piti alkoholu mtize také snizit Vasi schopnost dosdhnout erekce.

Plodnost

Po podani jediné peroralni davky avanafilu 200 mg u zdravych dobrovolnikd nebyl zjistén zadny
ucinek na pohyblivost ¢i strukturu spermii.

Opakované peroralni (podavané Usty) podavani avanafilu 100 mg po dobu 26 tydni zdravym

dobrovolnikiim a dosp€lym muzim s mirnou erektilni dysfunkci nebylo spojeno s zddnymi
nezadoucimi ucinky na koncentraci, pocet, pohyblivost nebo tvar spermii.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Spedra mize vyvolavat zavraté nebo zhorsit zrak. Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni
prosttedky, nejezdéte na kole, nepouZzivejte nastroje ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Spedra uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy ptipravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka je 100 mg tableta podle potieby. Nemél byste uzivat piipravek Spedra Cast&ji nez
jednou za den. Pokud Vas lékar rozhodl, ze davka 100 mg je pro Vs pfilis slabd, mohl jste dostat
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davku 200 mg v jedné tableté, nebo pokud Vas lékar rozhodl, Ze davka 100 mg je pro Vas pfilis silna,
mohl jste dostat davku 50 mg v jedné tableté.

Uprava davky miize byt nutna také pii uzivani ptipravku Spedra spole¢né s nékterymi jinymi 1éky.
Pokud uzivate 1éky, jako je erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
fosamprenavir nebo verapamil (,,stfedné silné inhibitory CYP3A4%), je doporuc¢ena davka ptipravku
Spedra 100mg tableta s odstupem nejméné 2 dnii mezi jednotlivymi davkami.

Ptipravek Spedra byste mél uzit ptiblizn€ 15 az 30 minut pfed pohlavnim stykem. Nezapomeiite, Ze
piipravek Spedra Vam pomtize dosahnout erekce, pouze pokud budete sexualné stimulovan.

Ptipravek Spedra lze uzivat s jidlem i nezavisle na jidle. Pokud se uzije s jidlem, mlze zacit ptisobit
pozdéji.

JestliZe jste uzil vice piipravku Spedra, neZ jste mél

Jestlize uzijete vetsi mnozstvi ptipravku Spedra, mél byste neprodlen¢ informovat svého 1ékate. Muze
se u Vas projevit vice nezadoucich u¢inkl, nez je bézné, a mohou mit horsi prubéh.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani ptipravku Spedra, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z niZze uvedenych neZadoucich ucinki, piestaiite pripravek
Spedra uzivat a ihned vyhledejte 1ékai'e — miiZete potiebovat okamzitou lékafskou pomoc:

o erekce, ktera neodezniva (,,priapismus‘). Pokud dosahnete erekce, ktera trva déle nez 4 hodiny,

je tento stav nutno co nejdiive 1écCit, protoze jinak muze dojit k trvalému poskozeni penisu
(v€etné neschopnosti dosahnout erekei),

. rozmazané vidéni,

o nahlé zhorseni nebo ztrata zraku u jednoho nebo obou o¢i,

. nahlé zhorseni nebo ztrata sluchu (n¢kdy také mtizete pocitit zavrat' nebo Vam mutize zvonit
v usich).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych zavaznych nezadoucich G¢inkt, prestarite
ptipravek Spedra uzivat a ihned vyhledejte 1¢kare.

Mezi dalsi neZadouci ucinky patii:

bolest hlavy
zrudnuti

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
[ ]
[}
. ucpany nos

éné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
pocit zavrate
pocit ospalosti nebo velké tinavy
ucpané vedlejsi nosni dutiny
bolest zad
navaly horka
pocit nedostatku vzduchu pii fyzické namaze
zmény srde¢ni Cinnosti zjisténé na zaznamu elektrické aktivity srdce (EKG)
zrychlena srde¢ni ¢innost

....OOQQZ
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vnimani tlukotu srdce v hrudi (palpitace)

poruchy traveni, pocit zalude¢ni nevolnosti nebo Zaludeéni nevolnost
rozmazané vidéni

zvySené hladiny jaternich enzymu

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
o chiipka

onemocnéni podobné chiipce

ucpany nos nebo ryma

sennd ryma

ucpani nosu, vedlejsich nosnich dutin nebo hornich cest dychacich, které ptivadéji vzduch do
plic

dna

potize se spankem (nespavost)

pfedcasna ejakulace

divny pocit

pocit neschopnosti byt v klidu

bolest na hrudi

silna bolest na hrudi

rychla srde¢ni ¢innost

vysoky krevni tlak

sucho v ustech

bolest zaludku nebo paleni zahy

bolest nebo neptijemny pocit v podbtisku
prijem

vyrazka

bolest v kiizi nebo v boku

bolest svalil

svalové kiece

casté moceni

poruchy penisu

spontanni erekce bez sexudlni stimulace
svédeéni v oblasti genitalii

staly pocit slabosti nebo tnavy

otoky v oblasti chodidel nebo kotnikt
zvySeny krevni tlak

ruzova nebo ¢ervend moc, krev v moci
abnormalni srdecni ozva navic
abnormalni vysledek vysetfeni prostaty z krve zvaného ,,PSA”
abnormalni vysledek vysetfeni krve na bilirubin, chemickou latku vznikajici pfi normalnim
odbouravani ¢ervenych krvinek

o abnormalni vysledek vysetfeni krve na kreatinin, chemickou latku vylu¢ovanou moc¢i, ktera je
ukazatelem funkce ledvin

o zvyseni télesné hmotnosti

o horecka

o krvaceni z nosu

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou v této piibalové informaci
uvedeny. Nezadouci u€inky miizete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Spedra uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Spedra obsahuje

J Lécivou latkou je avanafil. Jedna tableta obsahuje avanafilum 200 mg.
o Dal8imi slozkami jsou mannitol, kyselina fumarova, hyprolosa, hyprolosa castecné
substituovana, uhli¢itan vapenaty, magnesium-stearat a zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Spedra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Spedra je svétle zlutd ovaln4 tableta oznacena na jedné strané ¢islem ,,200”. Tablety jsou
baleny v perforovanych jednodavkovych blistrech obsahujicich 2x1, 4x1, 8x1 nebo 12x1 tablet.

Ve Vasi zemi nemusi byt na trhu v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Menarini International Operations Luxembourg S.A.,
Avenue de la Gare 1,

1611 Luxembourg,

Lucembursko

Vyrobce:

Menarini-Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Drazd’any

Némecko

nebo

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon-Blanc-Cedex

Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus

Bepnun-Xemu/A. Menapunu beiarapussEOO/]]

Ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika

S.I.0.
Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

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

Espaiia
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 14821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744
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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

Magyarorszag
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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

Romaénia
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o

Tel: +386 01 300 2160



island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) pro avanafil dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérum:

Vzhledem k dostupnym tidajiim o centralni ser6zni chorioretinopatii z literatury a spontannich hlaseni
v¢etné jednoho piipadu s blizkou ¢asovou souvislosti, pozitivni de-challenge a dale s ohledem na
vérohodny mechanismus G¢inku zvazuje vybor PRAC moznost kauzalniho vztahu mezi avanafilem a
centralni ser6zni chorioretinopatii. Vybor PRAC dosp¢l k zavéru, Ze informace o ptipravcich
obsahujicich avanafil maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Po prezkouméani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry a
zdivodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se avanafilu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é€ivych piipravkil obsahujicich avanafil zlistava

nezmeénény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuc¢uje zménu v registraci.
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