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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 50 mg tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 50 mg avanafiili.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Kahvatukollased ovaalsed tabletid, mille tihele kiiljele on pressitud ,,50".
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Erektsioonihdirete ravi taiskasvanud meestel.

Spedra efektiivseks toimeks on vajalik seksuaalne stimulatsioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Kasutamine taiskasvanud meestel

Soovitatav annus on 100 mg, mis vdetakse vajaduse korral ligikaudu 15...30 minutit enne suguthet (vt
16ik 5.1). S6ltuvalt efektiivsusest ja taluvusest tohib annust suurendada maksimaalse annuseni 200 mg
vOi véhendada 50 mg-ni. Maksimaalne annustamissagedus on (iks kord 66péevas. Ravivastuse
saavutamiseks on vaja seksuaalset stimuleerimist.

Patsientide eripopulatsioonid

Eakad (> 65-aastased)
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Andmed eakate (70-aastaste ja vanemate
patsientide) kohta on piiratud.

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens > 30 ml/min) patsientidel ei ole annuse
kohandamist vaja. Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidele on Spedra
vastundidustatud (vt 18igud 4.3 ja 5.2). Kerge vdi mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini
kliirens > 30 ml/min, aga < 80 ml/min), kes osalesid 111 faasi uuringutes, ilmnes nérgem toime kui
normaalse neerutalitlusega isikutel.

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidele (Childi-Pugh’ klass C) on Spedra vastunéidustatud (vt 18igud
4.3 ja 5.2). Kerge kuni médduka maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A vdi B) patsiendid peavad
ravi alustama minimaalse toimiva annusega ja kohandama annust vastavalt taluvusele.

Kasutamine diabeediga meestel
Diabeediga patsientidel ei ole annuse kohandamist vaja.



Lapsed
Puudub Spedra asjakohane kasutus lastel erektsioonihéire ndidustusel.

Kasutamine patsientidel, kes votavad teisi ravimeid

Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega

Avanafiili kasutamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (sh ketokonasool, ritonaviir, atasanaviir,
klaritromditsiin, indinaviir, itrakonasool, nefasodoon, nelfinaviir, sakvinaviir ja telitromditsiin) on
vastundidustatud (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Patsiendid, kes saavad samal ajal ravi mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (sh erttromtsiin,
amprenaviir, aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil), ei tohi avanafiili
maksimaalne soovitatav annus tletada 100 mg ning annustevaheline intervall peab olema vahemalt
48 tundi (vt 10ik 4.5).

Manustamisviis

Suukaudne. Kui Spedrat voetakse koos toiduga, v8ib toime algus vdrreldes tiihja kdhuga olla hilisem
(vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Patsiendid, kes kasutavad mis tahes kujul nitraate voi lammastikoksiidi doonoreid (nt amudlnitrit) (vt
16ik 4.5).

Fosfodiesteraas V (PDEDS) inhibiitorite, sealhulgas avanafiili, koosmanustamine guanilaattsiklaasi
stimulaatoritega nagu riotsiguaat on vastundidustatud, sest see vdib pdhjustada simptomaatilist
hiipotensiooni (vt 16ik 4.5).

Enne Spedra madramist olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidele peavad arstid kaaluma
suguihet kui véimalikku riski stidamele.

Avanafiili kasutamine on vastunéidustatud patsientidele, kellel on:
- olnud miokardiinfarkt, insult vdi eluohtlik ariitmia viimase 6 kuu jooksul;
- rahuolekus hiipotensioon (vererdhk < 90/50 mmHg) v&i hiipertensioon (vererbhk
> 170/100 mmHg);
- ebastabiilne stenokardia, sugulihte ajal esinev stenokardia v6i NYHA Il klassi vdi suurema
klassi siidame paispuudulikkus.
Raske maksakahjustusega patsiendid (Childi-Pugh’ klass C).
Raske neerukahjustusega patsiendid (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).
Patsiendid, kellel on (ihes silmas ndgemiskaotus mittearteriitilise eesmise isheemilise optilise
neuropaatia (NAION) t6ttu, sdltumata sellest, kas see episood oli seotud varasema kokkupuutega
PDES inhibiitoritega v0i mitte (vt 10ik 4.4).
Teadaolevate parilike degeneratiivsete silma vorkkesta haigustega patsiendid.
Patsiendid, kes kasutavad tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid (sh ketokonasool, ritonaviir, atasanaviir,
klaritromdtsiin, indinaviir, itrakonasool, nefasodoon, nelfinaviir, sakvinaviir ja telitromiitsiin) (vt
IGigud 4.2, 4.4 ja 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel



Enne farmakoloogilise ravi kaalumist tuleb votta meditsiiniline anamnees ja teha flisiline labivaatus
erektsioonihdire diagnoosimiseks ning selle voimalike p&hjuste leidmiseks.

Kardiovaskulaarne seisund

Enne erektsioonihdire mis tahes ravi madramist peab arst hindama patsiendi kardiovaskulaarset
seisundit, sest suguiihtega kaasneb teatud risk stidamele (vt 16ik 4.3). Avanafiilil on vasodilateerivad
omadused, pGhjustades kerget ja médduvat vererdhu langust (vt 16ik 4.5) ja tugevdades sellega
nitraatide hiipotensiivset toimet (vt 18ik 4.3). Vasaku vatsakese valjavoolu takistusega, nt aordistenoosi
ja idiopaatilise hiipertroofilise subaortaalse stenoosiga patsiendid v8ivad olla tundlikud
vasodilataatorite, sh PDES5 inhibiitorite toime suhtes.

Priapism

Patsiendid, kellel esinevad vdhemalt 4 tundi kestvad erektsioonid (priapism), peavad p6érduma
otsekohe arsti poole. Kui priapismi ei ravita kohe, vBib see kahjustada peenisekude ja pdhjustada
potentsi plsivat kaotust. Avanafiili tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel esineb peenise
anatoomiline deformatsioon (nt angulatsioon, kavernoosne fibroos vdi Peyronie’ tdbi), voi
patsientidel, kellel esinevad seisundid, mis vdivad soodustada priapismi teket (sirprakuline aneemia,
hulgimueloom vdi leukeemia).

N&gemishaired

PDES inhibiitorite kasutamisega seoses on teatatud nagemishairetest, sh tsentraalsest seroossest
korinoretinopaatiast (CSCR) ja mittearteriitilise eesmise isheemilise optilise neuropaatia (NAION)
juhtudest. Patsiendile tuleb soovitada &kki tekkivate ndgemishdirete korral 16petada Spedra kasutamine
ja pdorduda otsekohe arsti poole (vt 16ik 4.3).

M®&ju verejooksule

Inimese trombotsudtidega in vitro korraldatud uuringute andmetel puudub PDES5 inhibiitoritel
iseenesest toime trombotsiiitide agregatsioonile, kuid suurtes (supraterapeutilises) annustes v@ivad
need tugevdada lammastikoksiidi doonori naatriumnitroprussiidi antiagregatiivset toimet. Inimestel ei
mdojuta PDES inhibiitorid veritsusaega kasutamisel tksi vdi kombinatsioonis atsetiililsalitsiitilhappega.

Puudub ohutusteave avanafiili manustamise kohta veritsushairete vGi aktiivse peptilise haavandiga
patsientidele. Avanafiili tohib nende seisunditega patsientidele seeparast manustada alles pérast
hoolikat kasulikkuse ja riski hindamist.

Kuulmise halvenemine vdi dkiline kuulmiskaotus

Patsientidele tuleb selgitada, et nad kuulmise &kilise halvenemise vdi kaotuse korral I6petaksid PDES
inhibiitorite, sh avanafiili vétmise ja podrduksid kohe arsti poole. Sellistest nahtudest, millega véivad
kaasneda tinnitus ja peapddritus, on teatatud ajalises seoses PDES inhibiitorite votmisega. Ei ole
vBimalik méarata, kas need nahud on otseselt seotud PDES5 inhibiitorite kasutamise vdi muude
teguritega.

Kasutamine koos alfablokaatoritega

Alfablokaatorite ja avanafiili samaaegne kasutamine vdib p&hjustada mdnel patsiendil simptomaatilist
hipotensiooni aditiivsete vasodilateerivate toimete t6ttu (vt 18ik 4.5). Kaaluda tuleb jargmisi
asjaolusid:

o Enne Spedra-ravi alustamist peab patsientide ravi alfablokaatoritega olema stabiilne.
Patsientidel, kelle hemodiinaamika on ebastabiilne alfablokaatorite monoteraapia ajal, esineb
avanafiili samaaegsel kasutamisel suurenenud simptomaatilise hiipotensiooni tekkerisk.

o Patsientidel, kelle seisund alfablokaatoritega ravi ajal on stabiilne, tuleb ravi avanafiiliga
alustada véikseima annusega (50 mg).

o Patsientidel, kes juba vdtavad optimaalset Spedra annust, tuleb ravi alfablokaatoritega alustada
vdikseima annusega. Alfablokaatori annuse jarkjarguline suurendamine vdib olla seotud edasise
vererGhu langusega avanafiili votmisel.



o Avanafiili ja alfablokaatorite ohutut kooskasutamist véivad mdjutada muud tegurid, sealhulgas
intravaskulaarse ruumala vahenemine ja teised antihiipertensiivsed ravimid.

Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega
Avanafiili manustamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool v@i ritonaviir) on
vastundidustatud (vt 18igud 4.2, 4.3 ja 4.5).

Kasutamine koos teiste erektsioonihdire ravimitega

Spedra ja teiste PDES5 inhibiitorite v8i muude erektsioonihdire ravimite kombinatsiooni ohutust ja
efektiivsust ei ole uuritud. Patsientidele tuleb 6elda, et nad ei kasutaks Spedrat sellistes
kombinatsioonides.

Kasutamine koos alkoholiga

Alkoholi tarbimine koos avanafiiliga v8ib suurendada siimptomaatilise hiipotensiooni v8imalust (vt
I16ik 4.5). Patsientidele tuleb Gelda, et avanafiili ja alkoholi samaaegne kasutamine vdib suurendada
hiipotensiooni, pearingluse v8i minestamise tdendosust. Arst peab radkima patsientidele, mida teha
posturaalse huipotensiooni nédhtude korral.

Uurimata populatsioonid
Avanafiili ei ole hinnatud patsientidel, kelle erektsioonihdire pdhjuseks on seljaajuvigastus v6i muud
neuroloogilised héired, ega raske neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodinaamiliste koostoimete v8imalus avanafiiliga

Nitraadid

On tdendatud, et tervetel isikutel tugevdab avanafiil nitraatide hiipotensiivset toimet vorreldes
platseeboga. Arvatakse, et selle pdhjuseks on nitraatide ja avanafiili kombineeritud toime
lammastikoksiidi/cGMP rajale. Avanafiili manustamine on seepérast patsientidele, kes kasutavad mis
tahes kujul nitraate vGi lammastikoksiidi doonoreid (nt amdidlnitrit), vastundidustatud. Kui nitraadi
manustamist peetakse eluohtlikus olukorras meditsiiniliselt vajalikuks, on patsiendil, kes on vétnud
avanafiili 12 tunni jooksul, olulise ja potentsiaalselt ohtliku vereréhu languse t6endosus suurenenud.
Sellistes tingimustes tohib nitraate manustada ainult hoolika meditsiinilise jarelevalve all koos
asjakohase hemodiinaamika jalgimisega (vt 10ik 4.3).

Stisteemset vererdhku langetavad ravimid

Vasodilataatorina vBib avanafiil langetada susteemset vererdhku. Kui Spedrat kasutatakse
kombinatsioonis teise stisteemset vererdhku langetava ravimiga, vdivad lisatoimed pdhjustada
simptomaatilist hiipotensiooni (nt pearinglus, peapdoritus, minestamine v6i minestamistunne).

I11 faasi kliinilistes uuringutes ei esinenud hiipotensiooni juhte, kuid esines mdni pearingluse episood
(vt 16ik 4.8). Avanafiili Il faasi kliinilistes uuringutes esines ks minestamisepisood platseeboga ja
liks episood 100 mg avanafiiliga.

Vasaku vatsakese valjavoolu takistusega (nt aordistenoos, idiopaatiline hiipertroofiline subaortaalne
stenoos) patsiendid ja patsiendid, kelle vererdhu autonoomne regulatsioon on tugevasti héiritud,
voivad olla eriti tundlikud vasodilataatorite, sealhulgas avanafiili toime suhtes (vt 10ik 4.4).

Alfablokaatorid

Hemodunaamilisi koostoimeid doksasosiini ja tamsulosiiniga uuriti tervetel isikutel kaheperioodilise
ristuva tlesehitusega uuringus. Stabiilset doksasosiinravi saavatel patsientidel olid platseebost
lahutatud keskmine maksimaalne stistoolse verer8hu langus seistes ja lamades péarast avanafiili
annustamist vastavalt 2,5 mmHg ja 6,0 mmHg. Pérast avanafiili manustamist esinesid 7 isikul 24st
kliiniliselt potentsiaalselt olulised nditajad voi olid nditajad vGrreldes algnditajatega vaiksemad (vt 18ik
4.4).

Stabiilset tamsulosiinravi saavatel patsientidel olid platseebost lahutatud keskmine maksimaalne
siistoolse verer8hu langus seistes ja lamades parast avanafiili annustamist vastavalt 3,6 mmHg ja 3,1



mmHg. Pérast avanafiili manustamist esinesid 5 isikul 24st kliiniliselt potentsiaalselt olulised naitajad
v0i olid nditajad vGrreldes algnditajatega vaiksemad (vt 18ik 4.4).

Muud hipertensioonivastased ained peale alfablokaatorite

Kliinilises uuringus hinnati avanafiili toimet valitud antihUpertensiivsete ravimite (amlodipiin ja
enalapriil) hiipertensioonivastase toime tugevnemisele. Tulemused néitasid lamades m&ddetud
vererdhu keskmist maksimaalset langust enalapriiliga 2/3 mmHg ja amlodipiiniga 1/—1 mmHg
avanafiili koosmanustamisel vorreldes platseeboga. Statistiliselt oluline lamades mdddetud diastoolse
vererGhu maksimaalse languse erinevus esines ainult enalapriili ja avanafiiliga, verer6hu lahtevaartus
taastus 4 tundi pdrast avanafiili annustamist. Mdlemas kohordis esines 1 isikul verer6hu langus ilma
hiipotensiooni siimptomiteta, mis lahenes 1 tunni jooksul parast tekkimist. Avanafiilil puudus toime
amlodipiini farmakokineetikale, kuid amlodipiin suurendas avanafiili maksimaalset ja
koguekspositsiooni vastavalt 28% ning 60% vdrra (vt 18ik 4.4).

Alkohol

Alkoholi tarbimine kombinatsioonis avanafiiliga v6ib suurendada stimptomaatilise hiipotensiooni
tekkimise vBimalust. Tervetel isikutel korraldatud tksikannuste kolmesuunalise ristuva Ulesehitusega
uuringus oli keskmine maksimaalne diastoolse vererdhu langus oluliselt suurem péarast avanafiili
manustamist koos alkoholiga kui ainult avanafiili (3,2 mmHg) vdi alkoholi (5,0 mmHg) manustamise
jarel (vt 16ik 4.4).

Muud erektsioonih&ire ravimid
Avanafiili ja teiste PDES5 inhibiitorite v8i muude erektsioonihdire ravimite kombinatsioonide ohutust
ja efektiivsust ei ole uuritud (vt 16ik 4.4).

Teiste ravimite moju avanafiilile
Avanafiil on CYP3A4 substraat ja metaboliseerub peamiselt selle kaudu. Uuringud on ndidanud, et
ravimid, mis inhibeerivad CYP3A4, vbivad suurendada avanafiili ekspositsiooni (vt 16ik 4.2).

CYP3A4 inhibiitorid

Selektiivne ja véga tugev CYP3A4 inhibiitor ketokonasool (400 mg 60pdevas) suurendas avanafiili
50 mg Uksikannuse Cmax-vaartust ja plasmakontsentratsiooni (AUC) vastavalt 3 ja 14 korda ning
pikendas avanafiili poolvaartusaega ligikaudu 9 tunnini. Véaga tugev CYP3A4 inhibiitor ritonaviir
(600 mg kaks korda 66pdevas), mis inhibeerib ka CYP2C9, suurendas avanafiili 50 mg tiksikannuse
Cmax- ja AUC-véartust vastavalt ligikaudu 2 ja 13 korda ning pikendas avanafiili poolvéaértusaega
ligikaudu 9 tunnini. Teistel tugevatel CYP3A4 inhibiitoritel (nt itrakonasool, vorikonasool,
klaritromditsiin, nefasodoon, sakvinaviir, nelfinaviir, indinaviir, atasanaviir ja telitromiitsiin) on
eeldatavalt sarnased toimed. Seepdrast on avanafiili manustamine koos tugevate CYP3A4
inhibiitoritega vastundidustatud (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Mdddukas CYP3A4 inhibiitor eritromitsiin (500 mg kaks korda 66péevas) suurendas avanafiili
200 mg (ksikannuse Cmax- ja AUC-vaartust vastavalt ligikaudu 2 ja 3 korda ning pikendas avanafiili
poolvaartusaega ligikaudu 8 tunnini. Teistel méddukatel CYP3A4 inhibiitoritel (nt amprenaviir,
aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil) on eeldatavalt sarnased toimed.
Samal ajal m6ddukaid CYP3A4 inhibiitoreid vitvate patsientide maksimaalne soovitatav avanafiili
annus ei tohi seetdttu letada annust 100 mg (iks kord 48 tunni jooksul (vt 18ik 4.2).

Kuigi spetsiifilisi koostoimeid ei ole uuritud, suurendavad muud CYP3A4 inhibiitorid (sh greibimahl)
avanafiili plasmakontsentratsiooni. Patsientidele tuleb soovitada hoiduda greibimahla tarvitamisest 24
tundi enne avanafiili votmist.

CYP3A4 substraat

Amlodipiin (5 mg 66péevas) suurendas avanafiili 200 mg tksikannuse Cmax- ja AUC-vaartust
vastavalt ligikaudu 28% ning 60% vorra. Neid kontsentratsiooni muutusi ei peeta kliiniliselt olulisteks.
Avanafiili Gksikannusel puudus mdju amlodipiini kontsentratsioonile plasmas.



Kuigi avanafiili koostoimeid rivaroksabaani ja apiksabaaniga (m&lemad on CYP3A4 substraadid) ei
ole uuritud, koostoimeid eeldatavalt ei esine.

Tsutokroom P450 indutseerijad

CYP-indutseerijate, eriti CYP3A4-indutseerijate (nt bosentaan, karbamasepiin, efavirens,
fenobarbitaal ja rifampitsiin) véimalikku toimet avanafiili farmakokineetikale ja efektiivsusele ei ole
hinnatud. Avanafiili ja CYP-indutseerija samaaegset kasutamist ei soovitata, sest see voib vahendada
avanafiili efektiivsust.

Avanafiili m6ju muudele ravimitele

Tsutokroom P450 inhibeerimine

In vitro uuringute p6hjal inimese maksa mikrosoomidega ei pdhjusta avanafiil ravimite koostoimeid
CYP1AL1/2, 2A6, 2B6 ja 2E1-ga. Lisaks néitasid avanafiili metaboliidid (M4, M16 ja M27) samuti
minimaalset CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 inhibeerimist. Nende andmete
alusel ei eeldata, et avanafiilil oleks oluline mdju teistele nende enstilimide poolt metaboliseeritud
ravimitele.

Kuigi in vitro andmed tuvastasid avanafiili vbimaliku koostoime CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 ja 3A4-ga, ei
naidanud téiendavad kliinilised uuringud omeprasooli, rosiglitasooni ja desipramiiniga kliiniliselt
olulisi koostoimeid CYP 2C19, 2C8/9 ja 2D6-ga.

Tslitokroom P450 indutseerimine

CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4 potentsiaalset indutseerimist avanafiili poolt hinnati primaarsetes
inimese hepatotsiiltides in vitro, kuid Kkliiniliselt olulistes kontsentratsioonides indutseerimist ei
taheldatud.

Transporterid

In vitro tulemused néitasid, et avanafiilil on médduka tugevusega P-gp substraat ja P-gp inhibiitor,
digoksiini kui P-gp substraadi suhtes, kontsentratsioonides, mis on vdiksemad arvutuslikest
kontsentratsioonidest sooles. Avanafiili vBime sekkuda teiste ravimite P-gp vahendatud transporti ei
ole teada.

In vitro andmete pdhjal voib avanafiil kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides olla BCRP inhibiitor.
Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei ole avanafiil OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT],
OAT3 ja BSEP inhibiitor.

Avanafiili moju teistele transporteritele ei ole teada.

Riotsiguaat

Prekliinilised uuringud nditasid PDES5 inhibiitoritel manustatuna kombinatsioonis riotsiguaadiga
taiendavat susteemset vererdhku alandavat toimet. Kliinilised uuringud on naidanud, et riotsiguaat
suurendab PDES5 inhibiitorite verer6hku alandavat toimet. Uuritud populatsioonis ei leitud téendeid
kombinatsiooni soodsa Kliinilise toime kohta. Riotsiguaadi samaaegne kasutamine PDE5
inhibiitoritega, sealhulgas avanafiiliga, on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Spedra ei ole ndidustatud kasutamiseks naistel.

Avanafiili kasutamise kohta rasedatel andmeid ei ole. Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset
kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik
5.3).

Imetamine
Puuduvad andmed avanafiili kasutamise kohta imetamise ajal.



Fertiilsus
Parast avanafiili 200 mg suukaudsete tiksikannuste manustamist tervetele vabatahtlikele ei esinenud
toimeid spermatosoidide liikuvusele ega morfoloogiale.

Tervetel vabatahtlikel ja kerge erektsioonihdirega tdiskasvanud meestel labiviidud kliinilises uuringus,
kus 26 néddala véltel manustati suukaudselt 100 mg avanafiili 06péaevas, ei seostatud seda Uhegi
ebasoodsa toimega spermatosoidide kontsentratsioonile, arvule, liikuvusele ega morfoloogiale.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Spedral on kerge toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele. Et avanafiili kliinilistes
uuringutes teatati pearinglusest ja ndgemishairetest, peavad patsiendid enne autojuhtimist v8i masinate
kasutamist teadma, kuidas nad Spedrale reageerivad.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Spedra ohutusprofiil péhineb kliinilises arendusprogrammis avanafiiliga ravitud 2566 uuringuosalise
andmetel. Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid peavalu, punetus, nina
ja ninakdérvalurgete kinnisus ning seljavalu. Avanafiiliga ravitud isikutel esines kdrvaltoimeid ja
tlitundlikkusreaktsioone sagedamini neil, kelle kehamassiindeks (KMI) oli < 25 (normaalse KMI-ga
isikud).

Pikaajalises Kliinilises uuringus vahenes kdrvaltoimetega patsientide hulk ravimi vétmise aja
pikenemisel.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Allolevas tabelis on toodud platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldatud k&rvaltoimed
MedDRA sageduse alusel: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed esitatud raskuse
vahenemise jarjekorras.

Kdrvaltoime (MedDRA eelistatud terminid)
Organsusteemi klass | Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja Gripp
infestatsioonid Nasofariingiit
Irp-muuns[]steemi Hooajaline allergia
héired
Ai_neva_hetL_Js- ja Podagra
toitumishdired
Unetus
Psthhiaatrilised Enneaegne
haired seemnepurse
Kohatu meeleolu
o S Pegrmglus Pstihhomotoorne
Néarvisusteemi haired | Peavalu Unisus - .
L hlperaktiivsus
Ninakdrvalurgete valu
Silmakahjustused Ahmane nagemine
. . . Stenokardia
Stidamehaired Stidamepekslemine Tahhiikardia
Vaskulaarsed héired | Nahapunetus Kuumahood H9perten§|oon
Hupotensioon




Kdrvaltoime (MedDRA eelistatud terminid)

reaktsioonid

Organstusteemi klass | Sage Aeg-ajalt Harv
Rinorroa
Respiratoorsed, Ninakdrvalurgete Ulemiste
rindkere ja Ninakinnisus Kinnisus hingamisteede
mediastiinumi haired Pingutusdlspnoe Kinnisus
Epistaks
I?uspepsm Suukuivus
liveldus Gastriit
Seedetrakti haired Oksendamine X
Ebam ¢ Alakdhuvalu
ugavustunne K&hulahtisus
maos
Naha ja nahaaluskoe Love
kahjustused
. Kubemevalu
Skeletilihaste ja Seljavalu .
. - o Lihasvalu
sidekoe kahjustused Lihasjdikus . .
Lihasspasmid
N_ge rude ja kuseteede Pollakisuuria
héired
.. . Suguti héired
Reproduktiivstisteemi J . .
Lo v Iseeneslik suguti
ja rinnandarmete .
haired jaigastumine
Stigelus kubemes
Uldised haired ja Asteenia
manustamiskoha Kurnatus Valu rinnus

Gripilaadne haigus
Perifeersed tursed

Uuringud

Maksaensutimide
sisalduse suurenemine
Patoloogiline
elektrokardiogramm
Slidame 166gisageduse
kiirenemine

Vererdhu tdus

Veri uriinis
Siidamekahinad
Prostataspetsiifilise
antigeeni sisalduse
suurenemine
Kehakaalu t6us
Vere
bilirubiinisisalduse
suurenemine

Vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine
Kehatemperatuuri tdus

Teiste PDES5 inhibiitorite korral tdheldatud valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujérgsel perioodil ja Kliinilistes uuringutes teatatud
vdikesest arvust mittearteriitilise isheemilise optilise neuropaatia (NAION) ning dkilisest
kuulmiskaotuse juhtudest. Avanafiili kliinilistes uuringutes thestki juhust ei teatatud (vt 16ik 4.4).

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujargsel perioodil ja kliinilistes uuringutes teatatud
vaikesest arvust priapismi juhtudest. Avanafiili kliinilistes uuringutes hestki juhust ei teatatud.

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujargsel perioodil ja kliinilistes uuringutes teatatud

vaikesest arvust hematuuria, hematospermia ja peenise verejooksu juhtudest.




Hupotensioonist on turuletulekujargselt teatatud teiste PDES inhibiitorite puhul ja avanafiili kliinilistes
uuringutes on teatatud pearinglusest, mis on tavaliselt madala verer6huga kaasnev stiimptom (vt 18ik
4.5).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tervetele vabatahtlikele on manustatud avanafiili kuni 800 mg tksikannusena ja patsientidele on
manustatud korduvannuseid kuni 300 mg 06péevas. Korvaltoimed olid sarnased nendega, mida
téheldati vdiksemate annuste korral, kuid esinemissagedus ja raskus olid suuremad.

Uleannustamisel tuleb vajaduse korral v6tta standardseid toetavaid meetmeid. Renaalne dialiiis ei
suurenda eeldatavasti Kliirensit, sest avanafiil on tugevasti seotud plasmavalkudega ega eritu uriiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: uroloogias kasutatavad ained, erektsioonihdirete korral kasutatavad ained
ATC-kood: GO4BE10

Toimemehhanism

Avanafiil on tsuklilise guanosiinmonofosfaadi (cCGMP)-spetsiifilise fosfodiesteraas V (PDES5)
selektiivne ja tugev poorduv inhibiitor. Kui seksuaalne stimulatsioon pdhjustab lammastikoksiidi
lokaalset vabanemist, suurendab PDES5 inhibeerimine avanafiili poolt cGMP kontsentratsiooni peenise
korgaskehas. See pdhjustab silelihaste 166gastumist ja vere sissevoolu peenisekudedesse, tekitades
sellega erektsiooni. Avanafiilil puudub toime, kui puudub seksuaalse stimuleerimine.

Farmakodinaamilised toimed

In vitro uuringud on tdendanud, et avanafiil on PDE5 suhtes véga selektiivne. Toime on tugevam
PDES5-le kui teistele tuntud fosfodiesteraasidele (> 100 korda suurem kui PDEG6-le; > 1000 korda
suurem kui PDE4, PDES ja PDE10-le; > 5000 korda suurem kui PDE2-le ja PDE7-le; > 10 000 korda
suurem kui PDE1, PDE3, PDE9 ja PDE11-le). Avanafiil on > 100 korda tugevam PDES suhtes kui
PDESG suhtes, mida leidub vorkkestas ja mille funktsioon on fototransduktsioon. Oluline on ligikaudu
20 000 korda suurem selektiivsus PDES5 kui PDE3 suhtes, mis on stidames ja veresoontes sisalduv
ensiiim, sest PDE3 osaleb sidame kontraktiilsuse reguleerimises.

Peenise pletismograafia uuringus (RigiScan) tekitas 200 mg avanafiili annus erektsioone, mida peeti
maonel mehel juba 20 minutit parast annustamist suguiihte jaoks piisavaks (60% jdikus RigiScani
jargi). Osalejate Uldine ravivastus avanafiilile oli vorreldes platseeboga statistiliselt erinev 20...40-
minutilise ajaintervalli jooksul.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilistes uuringutes hinnati avanafiili toimet erektsioonihéirega meeste véimele saavutada
maksimaalne erektsioon, mis on piisav rahuldavaks suguiihteks. Avanafiili hinnati neljas kuni 3 kuud
kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud paralleelriihmadega uuringus
erektsioonihdiretega tldpopulatsioonis, erektsioonihdire ja 1. vdi 2. tllpi diabeediga patsientidel ning
erektsioonihdirega patsientidel pérast bilateraalset ndrve sadstvat radikaalset prostatektoomiat.
Neljandas uuringus uuriti kahe annuse (100 mg ja 200 mg) avanafiili toime algust seoses iga isikuga
seotud seksuaaluihte Uritustega, mis 18ppesid eduka seksuaalvahekorraga. Kokku 1774 patsienti said
avanafiili, mida voeti vajaduse korral vastavalt annuses 50 mg (iiks uuring), 100 mg ja 200 mg (neli
uuringut). Patsiente juhendati, et nad vdtaksid uuringuravimi 1 annuse 30 minutit enne suguihte
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algust. Avanafiili erotogeense toime alguse hindamiseks julgustati neljandas uuringus patsiente
tritama suguuhet ligikaudu 15 minutit parast 100 mg vdi 200 mg ravimiannuse vtmist.

Patsientide alariihm osales ka avatud jatku-uuringus, kus 493 patsienti said avanafiili vahemalt 6 kuud
ja 153 patsienti vahemalt 12 kuud. Patsientidele méarati algul 200 mg avanafiili ja millal tahes uuringu
jooksul vaisid nad taotleda avanafiili annuse suurendamist 200 mg-ni v6i vahendamist 50 mg-ni
s6ltuvalt individuaalsest ravivastusest.

Kdigis uuringutes taheldati avanafiili kdigi kolme annuse korral kdigi esmaste efektiivsusnéitajate
statistiliselt olulist paranemist vorreldes platseeboga. Erinevused séilisid pikaajalisel ravil (nii Gldises
erektsioonihdirete populatsioonis, erektsioonihdiretega diabeetikutel ja erektsioonihdiretega meestel,
kellele oli tehtud kahepoolne nédrve saastev radikaalne prostatektoomia kui ka avatud jatku-uuringus).

Erektsioonihdiretega tldpopulatsioonis oli edukate suguiihete keskmine protsent 47%, 58% ja 59%
vastavalt avanafiili 50 mg, 100 mg ja 200 mg annuse riithmades, vorreldes ligikaudu 28% platseebo
korral.

1. vdi 2. tllpi diabeediga meestel oli edukate suguiihete keskmine protsent 34% ja 40% vastavalt
avanafiili 100 mg ja 200 mg annuse rihmades ning platseebo korral ligikaudu 21%.

Edukate sugulihete keskmine protsent oli erektsioonihairega meestel parast bilateraalset ndrve saastvat
prostatektoomiat 23% ja 26% vastavalt avanafiili 100 mg ja 200 mg annuse riihmades ning platseebo
korral ligikaudu 9%.

Toime alguse uuringus naitas avanafiil statistiliselt olulist paranemist esmases tulemusnditajas
(keskmiselt edukaid ravivastuseid isiku kohta pérast ravimannuse manustamist, vastavalt
seksuaalkogemuse profiilile, Sexual Encounter Profile 3, SEP) vdrreldes platseeboga, mille tulemusel
oli edukaid suguuhteid ligikaudu 15 minutit parast 100 mg manustamist 24,71% ja ligikaudu 15
minutit parast 200 mg manustamist 28,18%, platseebo korral oli see 13,78%.

Varreldes platseeboga oli kdigis avanafiili péhiuuringutes edukate sugulihete protsent oluliselt suurem
kdigi avanafiili annustega kdigi uuritud annustamisjargsete intervallide korral.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Spedraga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarihmade kohta erektsioonihéire korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Avanafiil imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti, mediaanne Tmax 0n 30...45 minutit.
Avanafiili farmakokineetika on annustega proportsionaalne soovitatud annusevahemikus. Avanafiil
eritub peamiselt maksas metaboliseerumise teel (peamiselt CYP3A4). Samaaegne tugevate CYP3A4
inhibiitorite (nt ketokonasool ja ritonaviir) kasutamine on seotud avanafiili suurenenud
plasmakontsentratsiooniga (vt 16ik 4.5). Avanafiili terminaalne poolvaartusaeg on ligikaudu

6...17 tundi.

Imendumine

Avanafiil imendub kiiresti. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 0,5...0,75 tundi pérast
suukaudset manustamist tlihja kdhuga. Kui avanafiili vdetakse koos suure rasvasisaldusega toiduga, on
imendumiskiirus vaiksem, keskmine viivitus Tmax 0n 1,25 tundi ja Cmax-vadrtuse keskmine vahenemine
on 39% (200 mg annus). Plasma kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC) ei muutunud.
Avanafiili Cnax-vaartuse vaikeste muutuste kliiniline tahtsus arvatakse olevat minimaalne.

Jaotumine

Avanafiil seondub plasmavalkudega ligikaudu 99% ulatuses. Valkudega seondumine ei soltu
toimeaine Uldkontsentratsioonist, vanusest, neeru- ega maksatalitlusest. Avanafiil ei akumuleerunud
plasmas annustamisel 200 mg kaks korda 66pédevas 7 pdeva jooksul. 45...90 minutit parast
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annustamist mdddeti tervetel vabatahtlikel avanafiili kogust spermas ja leiti, et patsientide spermas
vOib esineda vahem kui 0,0002% manustatud annusest.

Biotransformatsioon

Afanafiili metabolism toimub peamiselt maksa mikrosomaalsete isoenstiiimide CYP3A4 (pdhirada) ja
CYP2C9 (kbrvalrada) kaudu. Peamiste tsirkuleerivate metaboliitide M4 ja M16
plasmakontsentratsioon on lahtetihendi kontsentratsioonist vastavalt ligikaudu 23% ja 29%.
Metaboliidil M4 on avanafiili profiiliga sarnane fosfodiesteraasi selektiivsusprofiil ja in vitro PDE5
inhibeerimise tugevus on 18% avanafiili vaartusest. M4 moodustab seepérast ligikaudu 4% kogu
farmakoloogilisest aktiivsusest. M16 metaboliit oli inaktiivne PDES5 suhtes.

Eritumine

Avanafiil metaboliseerub inimestel ulatuslikult. Parast suukaudset manustamist eritub avanafiil
metaboliitidena peamiselt roojas (ligikaudu 63% manustatud suukaudsest annusest) ja vahem uriinis
(ligikaudu 21% manustatud suukaudsest annusest).

Teised patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel patsientidel (véhemalt 65-aastased) esines samasugune plasmakontsentratsioon, nagu taheldati
noorematel patsientidel (18...45-aastased). Samas on andmed (lle 70-aastaste patsientide kohta
piiratud.

Neerukahjustus

Kerge (kreatiniini Kliirens > 50...< 80 ml/min) ja m&dduka (kreatiniini kliirens > 30...< 50 ml/min)
neerukahjustusega isikutel ei olnud 200 mg avanafiili tiksikannuse farmakokineetika muutunud. Raske
neerupuudulikkusega v8i hemodialuisi saavate 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta
andmed puuduvad.

Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A) isikutel esines avanafiili 200 mg uksikannuse
manustamisel vorreldav plasmakontsentratsioon normaalse maksatalitlusega isikutega.

Mo6duka maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass B) isikutel oli kontsentratsioon 4 tundi parast
avanafiili 200 mg annuse manustamist vdiksem kui normaalse maksatalitlusega isikutel. Maksimaalne
kontsentratsioon ja AUC olid sarnased normaalse maksatalitlusega isikutel avanafiili efektiivse

100 mg annuse puhul.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottide fertiilsuse ja varase embriionaalarengu uuringus esines fertiilsuse ja spermatososidide
liikuvuse vahenemine ning Ostraaltsuklite muutused. Ebanormaalsete spermatosoidide suurenenud
protsent esines annuses 1000 mg/kg/d, see annus pdhjustas toksilisust ka ravitud isas- ja
emasloomadel. M&ju fertiilsusele v6i spermatosoidide parameetritele ei taheldatud annustes kuni
300 mg/kg/d (isastel rottidel tletas AUC 9 korda inimese AUC, mis p8hineb sidumata AUC alusel
200 mg annuse korral). Hiirtel vdi rottidel, kellele manustati annuseid kuni 600 vdi 1000 mg/kg/d

2 aasta jooksul, ei taheldatud raviga seotud testikulaarseid leide. Koertel, kellele manustati avanafiili
9 kuud ekspositsiooniga, mis tletas 110 korda inimestel esineva AUC maksimaalse soovitatava
inimannuse (MHRD) korral, ei tdéheldatud samuti testikulaarseid leide.

Tiinetel rottidel ei taheldatud teratogeensuse, embriotoksilisuse voi fetotoksilisuse leide annustes kuni
300 mg/kg/d (ligikaudu 15 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel 60 kg isikul). Emasloomale
manustatava toksilise annuse 1000 mg/kg/d (ligikaudu 49 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel)
korral vahenes loote kehakaal teratogeensuse ndhtudeta. Tiinetel kiiilikutel ei tdheldatud
teratogeensust, embriotoksilisust ega fetotoksilisust annustes kuni 240 mg/kg/d (ligikaudu 23 korda
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suurem kui MRHD mg/m? alusel). Kiitlikute uuringus esines toksilisus emasloomadele annuses
240 mg/kg/d.

Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus esines poegadel pusiv kehakaalu vdhenemine annuste
300 mg/kg/d ja tle selle (ligikaudu 15 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel) korral ning hilinenud
seksuaalareng annuste 600 mg/kg/d (ligikaudu 29 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel) korral.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Fumaarhape

Hudroksuproptdltselluloos

Hudrokstproptdltselluloos, vaheasendatud

Kaltsiumkarbonaat

Magneesiumstearaat

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/alumiinium vai PVC/PVDC/alumiinium perforeeritud iksikannuselised blistrid karpides
4x1, 8x1 ja 12x1 tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/841/001-003
EU/1/13/841/012-014
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 21/06/2013
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23/04/2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 100 mg tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 100 mg avanafiili.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Kahvatukollased ovaalsed tabletid, mille tihele kiljele on pressitud ,,100”.
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Erektsioonihdirete ravi taiskasvanud meestel.

Spedra efektiivseks toimeks on vajalik seksuaalne stimulatsioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Kasutamine taiskasvanud meestel

Soovitatav annus on 100 mg, mis vdetakse vajaduse korral ligikaudu 15...30 minutit enne suguiihet (vt
16ik 5.1). S6ltuvalt efektiivsusest ja taluvusest tohib annust suurendada maksimaalse annuseni 200 mg
vBi véhendada 50 mg-ni. Maksimaalne annustamissagedus on (ks kord 66péevas. Ravivastuse
saavutamiseks on vaja seksuaalset stimuleerimist.

Patsientide eripopulatsioonid

Eakad (> 65-aastased)
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Andmed eakate (70-aastaste ja vanemate
patsientide) kohta on piiratud.

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens > 30 ml/min) patsientidel ei ole annuse
kohandamist vaja. Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidele on Spedra
vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2). Kerge vdi mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini
kliirens > 30 ml/min, aga < 80 ml/min), kes osalesid 111 faasi uuringutes, ilmnes nérgem toime Kkui
normaalse neerutalitlusega isikutel.

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidele (Childi-Pugh’ klass C) on Spedra vastunéidustatud (vt 18igud
4.3 ja 5.2). Kerge kuni médduka maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A vdi B) patsiendid peavad
ravi alustama minimaalse toimiva annusega ja kohandama annust vastavalt taluvusele.

Kasutamine diabeediga meestel
Diabeediga patsientidel ei ole annuse kohandamist vaja.
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Lapsed
Puudub Spedra asjakohane kasutus lastel erektsioonihéire ndidustusel.

Kasutamine patsientidel, kes votavad teisi ravimeid

Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega

Avanafiili kasutamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (sh ketokonasool, ritonaviir, atasanaviir,
Klaritromditsiin, indinaviir, itrakonasool, nefasodoon, nelfinaviir, sakvinaviir ja telitromditsiin) on
vastundidustatud (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Patsiendid, kes saavad samal ajal ravi mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (sh erttromtsiin,
amprenaviir, aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil), ei tohi avanafiili
maksimaalne soovitatav annus letada 100 mg ning annustevaheline intervall peab olema vahemalt
48 tundi (vt 16ik 4.5).

Manustamisviis

Suukaudne. Kui Spedrat voetakse koos toiduga, v8ib toime algus vdrreldes tiihja kdhuga olla hilisem
(vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Patsiendid, kes kasutavad mis tahes kujul nitraate voi lammastikoksiidi doonoreid (nt amuilnitrit) (vt
16ik 4.5).

Fosfodiesteraas V (PDEDS) inhibiitorite, sealhulgas avanafiili, koosmanustamine guantlaattsiklaasi
stimulaatoritega nagu riotsiguaat on vastundidustatud, sest see vdib pdhjustada simptomaatilist
hiipotensiooni (vt 16ik 4.5).

Enne Spedra maédramist olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidele peavad arstid kaaluma
suguihet kui véimalikku riski stidamele.

Avanafiili kasutamine on vastunéidustatud patsientidele, kellel on:
- olnud miiokardiinfarkt, insult vdi eluohtlik ariitmia viimase 6 kuu jooksul;
- rahuolekus hiipotensioon (verer6hk < 90/50 mmHg) vdi hiipertensioon (vereréhk
> 170/100 mmHg);
- ebastabiilne stenokardia, sugulihte ajal esinev stenokardia v6i NYHA Il klassi vdi suurema
klassi siidame paispuudulikkus.
Raske maksakahjustusega patsiendid (Childi-Pugh’ klass C).
Raske neerukahjustusega patsiendid (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).
Patsiendid, kellel on (ihes silmas ndgemiskaotus mittearteriitilise eesmise isheemilise optilise
neuropaatia (NAION) t6ttu, sdltumata sellest, kas see episood oli seotud varasema kokkupuutega
PDES inhibiitoritega v0i mitte (vt 10ik 4.4).
Teadaolevate parilike degeneratiivsete silma vorkkesta haigustega patsiendid.
Patsiendid, kes kasutavad tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid (sh ketokonasool, ritonaviir, atasanaviir,
klaritromditsiin, indinaviir, itrakonasool, nefasodoon, nelfinaviir, sakvinaviir ja telitromditsiin) (vt
IGigud 4.2, 4.4 ja 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
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Enne farmakoloogilise ravi kaalumist tuleb votta meditsiiniline anamnees ja teha flisiline labivaatus
erektsioonihdire diagnoosimiseks ning selle voimalike p&hjuste leidmiseks.

Kardiovaskulaarne seisund

Enne erektsioonihdire mis tahes ravi madramist peab arst hindama patsiendi kardiovaskulaarset
seisundit, sest suguiihtega kaasneb teatud risk stidamele (vt 16ik 4.3). Avanafiilil on vasodilateerivad
omadused, pGhjustades kerget ja médduvat vererdhu langust (vt 16ik 4.5) ja tugevdades sellega
nitraatide hiipotensiivset toimet (vt 18ik 4.3). Vasaku vatsakese valjavoolu takistusega, nt aordistenoosi
ja idiopaatilise hiipertroofilise subaortaalse stenoosiga patsiendid v8ivad olla tundlikud
vasodilataatorite, sh PDES5 inhibiitorite toime suhtes.

Priapism

Patsiendid, kellel esinevad vdhemalt 4 tundi kestvad erektsioonid (priapism), peavad p6érduma
otsekohe arsti poole. Kui priapismi ei ravita kohe, vBib see kahjustada peenisekude ja p6hjustada
potentsi plsivat kaotust. Avanafiili tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel esineb peenise
anatoomiline deformatsioon (nt angulatsioon, kavernoosne fibroos vdi Peyronie’ tdbi), voi
patsientidel, kellel esinevad seisundid, mis vdivad soodustada priapismi teket (sirprakuline aneemia,
hulgimueloom vdi leukeemia).

N&gemishaired

PDES5 inhibiitorite kasutamisega seoses on teatatud nagemishairetest, sh tsentraalsest seroossest
korinoretinopaatiast (CSCR) ja mittearteriitilise eesmise isheemilise optilise neuropaatia (NAION)
juhtudest. Patsiendile tuleb soovitada &kki tekkivate ndgemishdirete korral 16petada Spedra kasutamine
ja poorduda otsekohe arsti poole (vt 16ik 4.3).

MG&ju verejooksule

Inimese trombotsuditidega in vitro korraldatud uuringute andmetel puudub PDES5 inhibiitoritel
iseenesest toime trombotsiiitide agregatsioonile, kuid suurtes (supraterapeutilises) annustes v@ivad
need tugevdada lammastikoksiidi doonori naatriumnitroprussiidi antiagregatiivset toimet. Inimestel ei
mdojuta PDES inhibiitorid veritsusaega kasutamisel tiksi vdi kombinatsioonis atsetulsalitsitilhappega.

Puudub ohutusteave avanafiili manustamise kohta veritsushdirete vGi aktiivse peptilise haavandiga
patsientidele. Avanafiili tohib nende seisunditega patsientidele seeparast manustada alles pérast
hoolikat kasulikkuse ja riski hindamist.

Kuulmise halvenemine vdi dkiline kuulmiskaotus

Patsientidele tuleb selgitada, et nad kuulmise dkilise halvenemise voi kaotuse korral I16petaksid PDES
inhibiitorite, sh avanafiili vtmise ja podrduksid kohe arsti poole. Sellistest nahtudest, millega véivad
kaasneda tinnitus ja peap6dritus, on teatatud ajalises seoses PDES inhibiitorite votmisega. Ei ole
vBimalik méarata, kas need nahud on otseselt seotud PDES5 inhibiitorite kasutamise vdi muude
teguritega.

Kasutamine koos alfablokaatoritega

Alfablokaatorite ja avanafiili samaaegne kasutamine vdib p&hjustada mdnel patsiendil simptomaatilist
hipotensiooni aditiivsete vasodilateerivate toimete t6ttu (vt 18ik 4.5). Kaaluda tuleb jargmisi
asjaolusid:

o Enne Spedra-ravi alustamist peab patsientide ravi alfablokaatoritega olema stabiilne.
Patsientidel, kelle hemodiinaamika on ebastabiilne alfablokaatorite monoteraapia ajal, esineb
avanafiili samaaegsel kasutamisel suurenenud simptomaatilise hiipotensiooni tekkerisk.

o Patsientidel, kelle seisund alfablokaatoritega ravi ajal on stabiilne, tuleb ravi avanafiiliga
alustada vaikseima annusega (50 mg).

o Patsientidel, kes juba vdtavad optimaalset Spedra annust, tuleb ravi alfablokaatoritega alustada
vdikseima annusega. Alfablokaatori annuse jarkjarguline suurendamine vdib olla seotud edasise
vererGhu langusega avanafiili votmisel.
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o Avanafiili ja alfablokaatorite ohutut kooskasutamist véivad mdjutada muud tegurid, sealhulgas
intravaskulaarse ruumala vahenemine ja teised antihiipertensiivsed ravimid.

Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega
Avanafiili manustamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool v@i ritonaviir) on
vastundidustatud (vt 18igud 4.2, 4.3 ja 4.5).

Kasutamine koos teiste erektsioonihdire ravimitega

Spedra ja teiste PDES5 inhibiitorite v8i muude erektsioonihdire ravimite kombinatsiooni ohutust ja
efektiivsust ei ole uuritud. Patsientidele tuleb 6elda, et nad ei kasutaks Spedrat sellistes
kombinatsioonides.

Kasutamine koos alkoholiga

Alkoholi tarbimine koos avanafiiliga v8ib suurendada siimptomaatilise hiipotensiooni v8imalust (vt
I16ik 4.5). Patsientidele tuleb Gelda, et avanafiili ja alkoholi samaaegne kasutamine vdib suurendada
hiipotensiooni, pearingluse v8i minestamise tdendosust. Arst peab radkima patsientidele, mida teha
posturaalse huipotensiooni nédhtude korral.

Uurimata populatsioonid
Avanafiili ei ole hinnatud patsientidel, kelle erektsioonihdire pdhjuseks on seljaajuvigastus v6i muud
neuroloogilised héired, ega raske neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodinaamiliste koostoimete v8imalus avanafiiliga

Nitraadid

On tdendatud, et tervetel isikutel tugevdab avanafiil nitraatide hiipotensiivset toimet vorreldes
platseeboga. Arvatakse, et selle pdhjuseks on nitraatide ja avanafiili kombineeritud toime
lammastikoksiidi/cGMP rajale. Avanafiili manustamine on seepérast patsientidele, kes kasutavad mis
tahes kujul nitraate vGi lammastikoksiidi doonoreid (nt amdidlnitrit), vastundidustatud. Kui nitraadi
manustamist peetakse eluohtlikus olukorras meditsiiniliselt vajalikuks, on patsiendil, kes on vétnud
avanafiili 12 tunni jooksul, olulise ja potentsiaalselt ohtliku vereréhu languse tbendosus suurenenud.
Sellistes tingimustes tohib nitraate manustada ainult hoolika meditsiinilise jarelevalve all koos
asjakohase hemodiinaamika jalgimisega (vt 10ik 4.3).

Stisteemset vererdhku langetavad ravimid

Vasodilataatorina vBib avanafiil langetada susteemset vererdhku. Kui Spedrat kasutatakse
kombinatsioonis teise stisteemset vererdhku langetava ravimiga, vdivad lisatoimed pdhjustada
simptomaatilist hiipotensiooni (nt pearinglus, peapdoritus, minestamine v6i minestamistunne).

I11 faasi kliinilistes uuringutes ei esinenud hiipotensiooni juhte, kuid esines mdni pearingluse episood
(vt 16ik 4.8). Avanafiili Il faasi kliinilistes uuringutes esines tiks minestamisepisood platseeboga ja
liks episood 100 mg avanafiiliga.

Vasaku vatsakese valjavoolu takistusega (nt aordistenoos, idiopaatiline hiipertroofiline subaortaalne
stenoos) patsiendid ja patsiendid, kelle vererdhu autonoomne regulatsioon on tugevasti héiritud,
voivad olla eriti tundlikud vasodilataatorite, sealhulgas avanafiili toime suhtes (vt 10ik 4.4).

Alfablokaatorid

Hemodunaamilisi koostoimeid doksasosiini ja tamsulosiiniga uuriti tervetel isikutel kaheperioodilise
ristuva Ulesehitusega uuringus. Stabiilset doksasosiinravi saavatel patsientidel olid platseebost
lahutatud keskmine maksimaalne stistoolse verer8hu langus seistes ja lamades péarast avanafiili
annustamist vastavalt 2,5 mmHg ja 6,0 mmHg. Pérast avanafiili manustamist esinesid 7 isikul 24st
kliiniliselt potentsiaalselt olulised nditajad voi olid nditajad vOrreldes algnditajatega vaiksemad (vt 16ik
4.4).

Stabiilset tamsulosiinravi saavatel patsientidel olid platseebost lahutatud keskmine maksimaalne
sistoolse verer8hu langus seistes ja lamades parast avanafiili annustamist vastavalt 3,6 mmHg ja 3,1
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mmHg. Pérast avanafiili manustamist esinesid 5 isikul 24st kliiniliselt potentsiaalselt olulised naitajad
v0i olid nditajad vGrreldes algnditajatega vaiksemad (vt 18ik 4.4).

Muud hipertensioonivastased ained peale alfablokaatorite

Kliinilises uuringus hinnati avanafiili toimet valitud antihUpertensiivsete ravimite (amlodipiin ja
enalapriil) hiipertensioonivastase toime tugevnemisele. Tulemused néitasid lamades m6ddetud
vererdhu keskmist maksimaalset langust enalapriiliga 2/3 mmHg ja amlodipiiniga 1/—1 mmHg
avanafiili koosmanustamisel vorreldes platseeboga. Statistiliselt oluline lamades mdddetud diastoolse
vererGhu maksimaalse languse erinevus esines ainult enalapriili ja avanafiiliga, verer6hu l&htevaartus
taastus 4 tundi pdrast avanafiili annustamist. Mdlemas kohordis esines 1 isikul verer6hu langus ilma
hiipotensiooni siimptomiteta, mis lahenes 1 tunni jooksul parast tekkimist. Avanafiilil puudus toime
amlodipiini farmakokineetikale, kuid amlodipiin suurendas avanafiili maksimaalset ja
koguekspositsiooni vastavalt 28% ning 60% vdrra (vt 16ik 4.4).

Alkohol

Alkoholi tarbimine kombinatsioonis avanafiiliga v8ib suurendada stimptomaatilise hiipotensiooni
tekkimise vBimalust. Tervetel isikutel korraldatud tksikannuste kolmesuunalise ristuva (lesehitusega
uuringus oli keskmine maksimaalne diastoolse vererdhu langus oluliselt suurem péarast avanafiili
manustamist koos alkoholiga kui ainult avanafiili (3,2 mmHg) vdi alkoholi (5,0 mmHg) manustamise
jarel (vt 16ik 4.4).

Muud erektsioonih&ire ravimid
Avanafiili ja teiste PDES5 inhibiitorite v8i muude erektsioonihdire ravimite kombinatsioonide ohutust
ja efektiivsust ei ole uuritud (vt 16ik 4.4).

Teiste ravimite moju avanafiilile
Avanafiil on CYP3A4 substraat ja metaboliseerub peamiselt selle kaudu. Uuringud on ndidanud, et
ravimid, mis inhibeerivad CYP3A4, vbivad suurendada avanafiili ekspositsiooni (vt 16ik 4.2).

CYP3A4 inhibiitorid

Selektiivne ja véga tugev CYP3A4 inhibiitor ketokonasool (400 mg 60péevas) suurendas avanafiili
50 mg Uksikannuse Cmax-vaartust ja plasmakontsentratsiooni (AUC) vastavalt 3 ja 14 korda ning
pikendas avanafiili poolvaartusaega ligikaudu 9 tunnini. Véaga tugev CYP3A4 inhibiitor ritonaviir
(600 mg kaks korda 66pdevas), mis inhibeerib ka CYP2C9, suurendas avanafiili 50 mg tiksikannuse
Cmax- ja AUC-véartust vastavalt ligikaudu 2 ja 13 korda ning pikendas avanafiili poolvéaértusaega
ligikaudu 9 tunnini. Teistel tugevatel CYP3A4 inhibiitoritel (nt itrakonasool, vorikonasool,
klaritromditsiin, nefasodoon, sakvinaviir, nelfinaviir, indinaviir, atasanaviir ja telitromitsiin) on
eeldatavalt sarnased toimed. Seepdrast on avanafiili manustamine koos tugevate CYP3A4
inhibiitoritega vastundidustatud (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Mdddukas CYP3A4 inhibiitor eritromitsiin (500 mg kaks korda 66péevas) suurendas avanafiili
200 mg uksikannuse Cmax- ja AUC-vaartust vastavalt ligikaudu 2 ja 3 korda ning pikendas avanafiili
poolvaartusaega ligikaudu 8 tunnini. Teistel méddukatel CYP3A4 inhibiitoritel (nt amprenaviir,
aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil) on eeldatavalt sarnased toimed.
Samal ajal m6ddukaid CYP3A4 inhibiitoreid vitvate patsientide maksimaalne soovitatav avanafiili
annus ei tohi seetdttu lletada annust 100 mg (iks kord 48 tunni jooksul (vt 18ik 4.2).

Kuigi spetsiifilisi koostoimeid ei ole uuritud, suurendavad muud CYP3A4 inhibiitorid (sh greibimahl)
avanafiili plasmakontsentratsiooni. Patsientidele tuleb soovitada hoiduda greibimahla tarvitamisest 24
tundi enne avanafiili votmist.

CYP3A4 substraat

Amlodipiin (5 mg 66péevas) suurendas avanafiili 200 mg tiksikannuse Cmax- ja AUC-vaartust
vastavalt ligikaudu 28% ning 60% vdrra. Neid kontsentratsiooni muutusi ei peeta kliiniliselt olulisteks.
Avanafiili Gksikannusel puudus mdju amlodipiini kontsentratsioonile plasmas.
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Kuigi avanafiili koostoimeid rivaroksabaani ja apiksabaaniga (m&lemad on CYP3A4 substraadid) ei
ole uuritud, koostoimeid eeldatavalt ei esine.

Tsutokroom P450 indutseerijad

CYP-indutseerijate, eriti CYP3A4-indutseerijate (nt bosentaan, karbamasepiin, efavirens,
fenobarbitaal ja rifampitsiin) véimalikku toimet avanafiili farmakokineetikale ja efektiivsusele ei ole
hinnatud. Avanafiili ja CYP-indutseerija samaaegset kasutamist ei soovitata, sest see voib vahendada
avanafiili efektiivsust.

Avanafiili m6ju muudele ravimitele

Tsutokroom P450 inhibeerimine

In vitro uuringute p6hjal inimese maksa mikrosoomidega ei pohjusta avanafiil ravimite koostoimeid
CYP1AL1/2, 2A6, 2B6 ja 2E1-ga. Lisaks néitasid avanafiili metaboliidid (M4, M16 ja M27) samuti
minimaalset CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 inhibeerimist. Nende andmete
alusel ei eeldata, et avanafiilil oleks oluline mdju teistele nende enstilimide poolt metaboliseeritud
ravimitele.

Kuigi in vitro andmed tuvastasid avanafiili vbimaliku koostoime CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 ja 3A4-ga, ei
naidanud taiendavad kliinilised uuringud omeprasooli, rosiglitasooni ja desipramiiniga kliiniliselt
olulisi koostoimeid CYP 2C19, 2C8/9 ja 2D6-ga.

Tslitokroom P450 indutseerimine

CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4 potentsiaalset indutseerimist avanafiili poolt hinnati primaarsetes
inimese hepatotsiiltides in vitro, kuid kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides indutseerimist ei
taheldatud.

Transporterid

In vitro tulemused néitasid, et avanafiilil on médduka tugevusega P-gp substraat ja P-gp inhibiitor,
digoksiini kui P-gp substraadi suhtes, kontsentratsioonides, mis on vdiksemad arvutuslikest
kontsentratsioonidest sooles. Avanafiili vBime sekkuda teiste ravimite P-gp vahendatud transporti ei
ole teada.

In vitro andmete pdhjal voib avanafiil kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides olla BCRP inhibiitor.
Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei ole avanafiil OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1,
OAT3 ja BSEP inhibiitor.

Avanafiili moju teistele transporteritele ei ole teada.

Riotsiguaat

Prekliinilised uuringud nditasid PDES5 inhibiitoritel manustatuna kombinatsioonis riotsiguaadiga
taiendavat susteemset vererdhku alandavat toimet. Kliinilised uuringud on naidanud, et riotsiguaat
suurendab PDES5 inhibiitorite verer6hku alandavat toimet. Uuritud populatsioonis ei leitud téendeid
kombinatsiooni soodsa Kliinilise toime kohta. Riotsiguaadi samaaegne kasutamine PDE5
inhibiitoritega, sealhulgas avanafiiliga, on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Spedra ei ole ndidustatud kasutamiseks naistel.

Avanafiili kasutamise kohta rasedatel andmeid ei ole. Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset
kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik
5.3).

Imetamine
Puuduvad andmed avanafiili kasutamise kohta imetamise ajal.
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Fertiilsus
Parast avanafiili 200 mg suukaudsete tiksikannuste manustamist tervetele vabatahtlikele ei esinenud
toimeid spermatosoidide liikuvusele ega morfoloogiale.

Tervetel vabatahtlikel ja kerge erektsioonihdirega taiskasvanud meestel labiviidud Kliinilises uuringus,
kus 26 nédala véltel manustati suukaudselt 100 mg avanafiili 60péevas, ei seostatud seda tihegi
ebasoodsa toimega spermatosoidide kontsentratsioonile, arvule, liikuvusele ega morfoloogiale.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Spedral on kerge toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele. Et avanafiili kliinilistes
uuringutes teatati pearinglusest ja ndgemishairetest, peavad patsiendid enne autojuhtimist v8i masinate
kasutamist teadma, kuidas nad Spedrale reageerivad.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Spedra ohutusprofiil péhineb kliinilises arendusprogrammis avanafiiliga ravitud 2566 uuringuosalise
andmetel. Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid peavalu, punetus, nina
ja ninakdérvalurgete kinnisus ning seljavalu. Avanafiiliga ravitud isikutel esines kdrvaltoimeid ja
tlitundlikkusreaktsioone sagedamini neil, kelle kehamassiindeks (KMI) oli < 25 (normaalse KMI-ga
isikud).

Pikaajalises Kliinilises uuringus vahenes kdrvaltoimetega patsientide hulk ravimi vétmise aja
pikenemisel.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Allolevas tabelis on toodud platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldatud k&rvaltoimed
MedDRA sageduse alusel: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed esitatud raskuse
vahenemise jarjekorras.

Kdrvaltoime (MedDRA eelistatud terminid)
Organsusteemi klass | Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja Gripp
infestatsioonid Nasofariingiit
Irp-muuns[]steemi Hooajaline allergia
héired
Ai_neva_hetL_Js- ja Podagra
toitumishdired
Unetus
Psthhiaatrilised Enneaegne
haired seemnepurse
Kohatu meeleolu
o S Pegrmglus Pstihhomotoorne
Néarvisusteemi haired | Peavalu Unisus - .
L hlperaktiivsus
Ninakdrvalurgete valu
Silmakahjustused Ahmane nagemine
. . . Stenokardia
Stidamehaired Stidamepekslemine Tahhiikardia
Vaskulaarsed héired | Nahapunetus Kuumahood H9perten5|oon
Hupotensoon




Kdrvaltoime (MedDRA eelistatud terminid)

reaktsioonid

Organstusteemi klass | Sage Aeg-ajalt Harv
Rinorroa
Respiratoorsed, Ninakdrvalurgete Ulemiste
rindkere ja Ninakinnisus Kinnisus hingamisteede
mediastiinumi haired Pingutusdlspnoe Kinnisus
Epistaks
I?uspepsm Suukuivus
liveldus Gastriit
Seedetrakti haired Oksendamine X
Ebam ¢ Alakdhuvalu
ugavusiunne K&hulahtisus
maos
Naha ja nahaaluskoe Love
kahjustused
. Kubemevalu
Skeletilihaste ja Seljavalu .
. - o Lihasvalu
sidekoe kahjustused Lihasjdikus . .
Lihasspasmid
N_ge rude ja kuseteede Pollakisuuria
héired
.. . Suguti héired
Reproduktiivstisteemi J . .
Lo v Iseeneslik suguti
ja rinnandarmete .
haired jaigastumine
Stigelus kubemes
Uldised haired ja Asteenia
manustamiskoha Kurnatus Valu rinnus

Gripilaadne haigus
Perifeersed tursed

Uuringud

Maksaensutimide
sisalduse suurenemine
Patoloogiline
elektrokardiogramm
Slidame 166gisageduse
kiirenemine

Vererdhu tdus

Veri uriinis
Siidamekahinad
Prostataspetsiifilise
antigeeni sisalduse
suurenemine
Kehakaalu t6us
Vere
bilirubiinisisalduse
suurenemine

Vere
Kkreatiniinisisalduse
suurenemine
Kehatemperatuuri tdus

Teiste PDES5 inhibiitorite korral tdheldatud valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujérgsel perioodil ja Kliinilistes uuringutes teatatud
vdikesest arvust mittearteriitilise isheemilise optilise neuropaatia (NAION) ning akilisest
kuulmiskaotuse juhtudest. Avanafiili kliinilistes uuringutes thestki juhust ei teatatud (vt 16ik 4.4).

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujargsel perioodil ja kliinilistes uuringutes teatatud
vdikesest arvust priapismi juhtudest. Avanafiili kliinilistes uuringutes Uihestki juhust ei teatatud.

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujargsel perioodil ja kliinilistes uuringutes teatatud

vdikesest arvust hematuuria, hematospermia ja peenise verejooksu juhtudest.




Hupotensioonist on turuletulekujargselt teatatud teiste PDES inhibiitorite puhul ja avanafiili kliinilistes
uuringutes on teatatud pearinglusest, mis on tavaliselt madala verer6huga kaasnev simptom (vt 18ik
4.5).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tervetele vabatahtlikele on manustatud avanafiili kuni 800 mg tksikannusena ja patsientidele on
manustatud korduvannuseid kuni 300 mg 06péevas. Kérvaltoimed olid sarnased nendega, mida
téheldati vdiksemate annuste korral, kuid esinemissagedus ja raskus olid suuremad.

Uleannustamisel tuleb vajaduse korral votta standardseid toetavaid meetmeid. Renaalne dialiiis ei
suurenda eeldatavasti Kliirensit, sest avanafiil on tugevasti seotud plasmavalkudega ega eritu uriiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: uroloogias kasutatavad ained, erektsioonihdirete korral kasutatavad ained
ATC-kood: GO4BE10

Toimemehhanism

Avanafiil on tsuklilise guanosiinmonofosfaadi (cGMP)-spetsiifilise fosfodiesteraas V (PDES)
selektiivne ja tugev poorduv inhibiitor. Kui seksuaalne stimulatsioon pdhjustab lammastikoksiidi
lokaalset vabanemist, suurendab PDE5 inhibeerimine avanafiili poolt cGMP kontsentratsiooni peenise
korgaskehas. See pdhjustab silelihaste 166gastumist ja vere sissevoolu peenisekudedesse, tekitades
sellega erektsiooni. Avanafiilil puudub toime, kui puudub seksuaalse stimuleerimine.

Farmakodinaamilised toimed

In vitro uuringud on tdendanud, et avanafiil on PDE5 suhtes véga selektiivne. Toime on tugevam
PDES5-le kui teistele tuntud fosfodiesteraasidele (> 100 korda suurem kui PDEG6-le; > 1000 korda
suurem kui PDE4, PDES8 ja PDE10-le; > 5000 korda suurem kui PDE2-le ja PDE7-le; > 10 000 korda
suurem kui PDE1, PDE3, PDE9 ja PDE11-le). Avanafiil on > 100 korda tugevam PDES suhtes kui
PDESG suhtes, mida leidub vorkkestas ja mille funktsioon on fototransduktsioon. Oluline on ligikaudu
20 000 korda suurem selektiivsus PDES5 kui PDE3 suhtes, mis on stidames ja veresoontes sisalduv
ensiiim, sest PDE3 osaleb suidame kontraktiilsuse reguleerimises.

Peenise pletismograafia uuringus (RigiScan) tekitas 200 mg avanafiili annus erektsioone, mida peeti
maonel mehel juba 20 minutit parast annustamist sugutihte jaoks piisavaks (60% jdikus RigiScani
jargi). Osalejate Uldine ravivastus avanafiilile oli vorreldes platseeboga statistiliselt erinev 20...40-
minutilise ajaintervalli jooksul.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilistes uuringutes hinnati avanafiili toimet erektsioonihéirega meeste véimele saavutada
maksimaalne erektsioon, mis on piisav rahuldavaks suguiihteks. Avanafiili hinnati neljas kuni 3 kuud
kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud paralleelriihmadega uuringus
erektsioonihdiretega tldpopulatsioonis, erektsioonihdire ja 1. vdi 2. tllpi diabeediga patsientidel ning
erektsioonihdirega patsientidel pérast bilateraalset narve saastvat radikaalset prostatektoomiat.
Neljandas uuringus uuriti kahe annuse (100 ja 200 mg) avanafiili toime algust seoses iga isikuga
seotud seksuaaluihte Uritustega, mis 18ppesid eduka seksuaalvahekorraga. Kokku 1774 patsienti said
avanafiili, mida voeti vajaduse korral annuses vastavalt 50 mg (liks uuring), 100 mg ja 200 mg (neli
uuringut). Patsiente juhendati, et nad v&taksid uuringuravimi 1 annuse 30 minutit enne suguiihte
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algust. Avanafiili erotogeense toime alguse hindamiseks julgustati neljandas uuringus patsiente
tritama suguuhet ligikaudu 15 minutit parast 100 mg vdi 200 mg ravimiannuse vatmist.

Patsientide alariihm osales ka avatud jatku-uuringus, kus 493 patsienti said avanafiili vahemalt 6 kuud
ja 153 patsienti vahemalt 12 kuud. Patsientidele méarati algul 200 mg avanafiili ja millal tahes uuringu
jooksul vaisid nad taotleda avanafiili annuse suurendamist 200 mg-ni v6i vahendamist 50 mg-ni
sOltuvalt individuaalsest ravivastusest.

Kdigis uuringutes taheldati avanafiili kdigi kolme annuse korral kdigi esmaste efektiivsusnéitajate
statistiliselt olulist paranemist vorreldes platseeboga. Erinevused séilisid pikaajalisel ravil (nii tldises
erektsioonihdirete populatsioonis, erektsioonihdiretega diabeetikutel ja erektsioonihdiretega meestel,
kellele oli tehtud kahepoolne nédrve saastev radikaalne prostatektoomia kui ka avatud jatku-uuringus).

Erektsioonihdiretega tldpopulatsioonis oli edukate suguiihete keskmine protsent 47%, 58% ja 59%
vastavalt avanafiili 50 mg, 100 mg ja 200 mg annuse riihmades vorreldes ligikaudu 28% platseebo
korral.

1. vdi 2. tlilpi diabeediga meestel oli edukate suguiihete keskmine protsent 34% ja 40% vastavalt
avanafiili 100 mg ja 200 mg annuse riihmades ning platseebo korral ligikaudu 21%.

Edukate suguiihete keskmine protsent oli erektsioonihairega meestel parast bilateraalset ndrve saastvat
prostatektoomiat 23% ja 26% vastavalt avanafiili 100 mg ja 200 mg annuse rihmades ning platseebo
korral ligikaudu 9%.

Toime alguse uuringus néitas avanafiil statistiliselt olulist paranemist esmases tulemusnaitajas
(keskmiselt edukaid ravivastuseid isiku kohta pérast ravimannuse manustamist, vastavalt
seksuaalkogemuse profiilile — Sexual Encounter Profile 3, SEP) vorreldes platseeboga, mille
tulemusel oli edukaid suguiihteid ligikaudu 15 minutit parast 200 mg manustamist 24,71% ja ligikaudu
15 minutit parast 200 mg manustamist 28,18%, platseebo korral oli see 13,78%.

Varreldes platseeboga oli kdigis avanafiili péhiuuringutes edukate sugulihete protsent oluliselt suurem
kdigi avanafiili annustega k&igi uuritud annustamisjargsete intervallide korral.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Spedraga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarihmade kohta erektsioonihéire korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Avanafiil imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti, mediaanne Tmax 0n 30...45 minutit.
Avanafiili farmakokineetika on annustega proportsionaalne soovitatud annusevahemikus. Avanafiil
eritub peamiselt maksas metaboliseerumise teel (peamiselt CYP3A4). Samaaegne tugevate CYP3A4
inhibiitorite (nt ketokonasool ja ritonaviir) kasutamine on seotud avanafiili suurenenud
plasmakontsentratsiooniga (vt 16ik 4.5). Avanafiili terminaalne poolvaartusaeg on ligikaudu

6...17 tundi.

Imendumine

Avanafiil imendub kiiresti. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 0,5...0,75 tundi pérast
suukaudset manustamist tlihja kdhuga. Kui avanafiili vdetakse koos suure rasvasisaldusega toiduga, on
imendumiskiirus vaiksem, keskmine viivitus Tmax 0n 1,25 tundi ja Cmax-vadrtuse keskmine vahenemine
on 39% (200 mg annus). Plasma kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC) ei muutunud.
Avanafiili Cnax-vaartuse vaikeste muutuste kliiniline tahtsus arvatakse olevat minimaalne.

Jaotumine

Avanafiil seondub plasmavalkudega ligikaudu 99% ulatuses. Valkudega seondumine ei soltu
toimeaine Uldkontsentratsioonist, vanusest, neeru- ega maksatalitlusest. Avanafiil ei akumuleerunud
plasmas annustamisel 200 mg kaks korda 66pédevas 7 pdeva jooksul. 45...90 minutit parast
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annustamist mdddeti tervetel vabatahtlikel avanafiili kogust spermas ja leiti, et patsientide spermas
vOib esineda vahem kui 0,0002% manustatud annusest.

Biotransformatsioon

Afanafiili metabolism toimub peamiselt maksa mikrosomaalsete isoenstiiimide CYP3A4 (pdhirada) ja
CYP2C9 (kbrvalrada) kaudu. Peamiste tsirkuleerivate metaboliitide M4 ja M16
plasmakontsentratsioon on lahtetihendi kontsentratsioonist vastavalt ligikaudu 23% ja 29%.
Metaboliidil M4 on avanafiili profiiliga sarnane fosfodiesteraasi selektiivsusprofiil ja in vitro PDE5
inhibeerimise tugevus on 18% avanafiili vaartusest. M4 moodustab seepérast ligikaudu 4% kogu
farmakoloogilisest aktiivsusest. M16 metaboliit oli inaktiivne PDE5 suhtes.

Eritumine

Avanafiil metaboliseerub inimestel ulatuslikult. Parast suukaudset manustamist eritub avanafiil
metaboliitidena peamiselt roojas (ligikaudu 63% manustatud suukaudsest annusest) ja vahem uriinis
(ligikaudu 21% manustatud suukaudsest annusest).

Teised patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel patsientidel (véhemalt 65-aastased) esines samasugune plasmakontsentratsioon, nagu taheldati
noorematel patsientidel (18...45-aastased). Samas on andmed (le 70-aastaste patsientide kohta
piiratud.

Neerukahjustus

Kerge (kreatiniini Kliirens > 50...< 80 ml/min) ja m&dduka (kreatiniini kliirens > 30...< 50 ml/min)
neerukahjustusega isikutel ei olnud 200 mg avanafiili tksikannuse farmakokineetika muutunud. Raske
neerupuudulikkusega v6i hemodialuisi saavate 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta
andmed puuduvad.

Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A) isikutel esines avanafiili 200 mg tksikannuse
manustamisel vorreldav plasmakontsentratsioon normaalse maksatalitlusega isikutega.

Mdbduka maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass B) isikutel oli kontsentratsioon 4 tundi parast
avanafiili 200 mg annuse manustamist vdiksem kui normaalse maksatalitlusega isikutel. Maksimaalne
kontsentratsioon ja AUC olid sarnased normaalse maksatalitlusega isikutel avanafiili efektiivse

100 mg annuse puhul.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottide fertiilsuse ja varase embriionaalarengu uuringus esines fertiilsuse ja spermatososidide
liikuvuse védhenemine ning Ostraaltsuklite muutused. Ebanormaalsete spermatosoidide suurenenud
protsent esines annuses 1000 mg/kg/d, see annus pdhjustas toksilisust ka ravitud isas- ja
emasloomadel. Mdju fertiilsusele v6i spermatosoidide parameetritele ei tdheldatud annustes kuni
300 mg/kg/d (isastel rottidel tletas AUC 9 korda inimese AUC, mis p8hineb sidumata AUC alusel
200 mg annuse korral). Hiirtel voi rottidel, kellele manustati annuseid kuni 600 vdi 1000 mg/kg/d

2 aasta jooksul, ei tdheldatud raviga seotud testikulaarseid leide. Koertel, kellele manustati avanafiili
9 kuud ekspositsiooniga, mis Uletas 110 korda inimestel esineva AUC maksimaalse soovitatava
inimannuse (MHRD) korral, ei tdheldatud samuti testikulaarseid leide.

Tiinetel rottidel ei taheldatud teratogeensuse, embriotoksilisuse voi fetotoksilisuse leide annustes kuni
300 mg/kg/d (ligikaudu 15 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel 60 kg isikul). Emasloomale
manustatava toksilise annuse 1000 mg/kg/d (ligikaudu 49 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel)
korral vahenes loote kehakaal teratogeensuse ndhtudeta. Tiinetel kiiilikutel ei tdheldatud
teratogeensust, embriotoksilisust ega fetotoksilisust annustes kuni 240 mg/kg/d (ligikaudu 23 korda
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suurem kui MRHD mg/m? alusel). Kiitlikute uuringus esines toksilisus emasloomadele annuses
240 mg/kg/d.

Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus esines poegadel pusiv kehakaalu vdhenemine annuste
300 mg/kg/d ja tle selle (ligikaudu 15 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel) korral ning hilinenud
seksuaalareng annuste 600 mg/kg/d (ligikaudu 29 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel) korral.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Fumaarhape

Hudroksuproptdltselluloos

Hudrokstproptdltselluloos, vaheasendatud

Kaltsiumkarbonaat

Magneesiumstearaat

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/alumiinium vai PVC/PVDC/alumiinium perforeeritud iksikannuselised blistrid karpides
2x1, 4x1, 8x1 ja 12x1 tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/841/004-007
EU/1/13/841/015-018
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 21/06/2013
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23/04/2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 200 mg tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 200 mg avanafiili.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Kahvatukollased ovaalsed tabletid, mille tihele kiljele on pressitud ,,200”.
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Erektsioonihdirete ravi taiskasvanud meestel.

Spedra efektiivseks toimeks on vajalik seksuaalne stimulatsioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Kasutamine taiskasvanud meestel

Soovitatav annus on 100 mg, mis vdetakse vajaduse korral ligikaudu 15...30 minutit enne suguiihet (vt
16ik 5.1). S6ltuvalt efektiivsusest ja taluvusest tohib annust suurendada maksimaalse annuseni 200 mg
vBi véhendada 50 mg-ni. Maksimaalne annustamissagedus on (ks kord 66péevas. Ravivastuse
saavutamiseks on vaja seksuaalset stimuleerimist.

Patsientide eripopulatsioonid

Eakad (> 65-aastased)
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Andmed eakate (70-aastaste ja vanemate
patsientide) kohta on piiratud.

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens > 30 ml/min) patsientidel ei ole annuse
kohandamist vaja. Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidele on Spedra
vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2). Kerge vdi mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini
kliirens > 30 ml/min, aga < 80 ml/min), kes osalesid 111 faasi uuringutes, ilmnes nérgem toime Kkui
normaalse neerutalitlusega isikutel.

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidele (Childi-Pugh’ klass C) on Spedra vastunéidustatud (vt 18igud
4.3 ja 5.2). Kerge kuni médduka maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A vdi B) patsiendid peavad
ravi alustama minimaalse toimiva annusega ja kohandama annust vastavalt taluvusele.

Kasutamine diabeediga meestel
Diabeediga patsientidel ei ole annuse kohandamist vaja.
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Lapsed
Puudub Spedra asjakohane kasutus lastel erektsioonihéire ndidustusel.

Kasutamine patsientidel, kes votavad teisi ravimeid

Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega

Avanafiili kasutamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (sh ketokonasool, ritonaviir, atasanaviir,
Klaritromditsiin, indinaviir, itrakonasool, nefasodoon, nelfinaviir, sakvinaviir ja telitromditsiin) on
vastundidustatud (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Patsiendid, kes saavad samal ajal ravi mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (sh erttromtsiin,
amprenaviir, aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil), ei tohi avanafiili
maksimaalne soovitatav annus letada 100 mg ning annustevaheline intervall peab olema vahemalt
48 tundi (vt 16ik 4.5).

Manustamisviis

Suukaudne. Kui Spedrat voetakse koos toiduga, v8ib toime algus vdrreldes tiihja kdhuga olla hilisem
(vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Patsiendid, kes kasutavad mis tahes kujul nitraate voi lammastikoksiidi doonoreid (nt amuilnitrit) (vt
16ik 4.5).

Fosfodiesteraas V (PDEDS) inhibiitorite, sealhulgas avanafiili, koosmanustamine guantlaattsiklaasi
stimulaatoritega nagu riotsiguaat on vastundidustatud, sest see vdib pdhjustada simptomaatilist
hiipotensiooni (vt 16ik 4.5).

Enne Spedra maédramist olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidele peavad arstid kaaluma
suguihet kui véimalikku riski stidamele.

Avanafiili kasutamine on vastunéidustatud patsientidele, kellel on:
- olnud miiokardiinfarkt, insult vdi eluohtlik ariitmia viimase 6 kuu jooksul;
- rahuolekus hiipotensioon (verer6hk < 90/50 mmHg) vdi hiipertensioon (vereréhk
> 170/100 mmHg);
- ebastabiilne stenokardia, sugulihte ajal esinev stenokardia v6i NYHA Il klassi vdi suurema
klassi siidame paispuudulikkus.
Raske maksakahjustusega patsiendid (Childi-Pugh’ klass C).
Raske neerukahjustusega patsiendid (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).
Patsiendid, kellel on (ihes silmas ndgemiskaotus mittearteriitilise eesmise isheemilise optilise
neuropaatia (NAION) t6ttu, sdltumata sellest, kas see episood oli seotud varasema kokkupuutega
PDES inhibiitoritega v0i mitte (vt 10ik 4.4).
Teadaolevate parilike degeneratiivsete silma vorkkesta haigustega patsiendid.
Patsiendid, kes kasutavad tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid (sh ketokonasool, ritonaviir, atasanaviir,
klaritromditsiin, indinaviir, itrakonasool, nefasodoon, nelfinaviir, sakvinaviir ja telitromditsiin) (vt
IGigud 4.2, 4.4 ja 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
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Enne farmakoloogilise ravi kaalumist tuleb votta meditsiiniline anamnees ja teha flisiline labivaatus
erektsioonihdire diagnoosimiseks ning selle voimalike p&hjuste leidmiseks.

Kardiovaskulaarne seisund

Enne erektsioonihdire mis tahes ravi madramist peab arst hindama patsiendi kardiovaskulaarset
seisundit, sest suguiihtega kaasneb teatud risk stidamele (vt 16ik 4.3). Avanafiilil on vasodilateerivad
omadused, pGhjustades kerget ja médduvat vererdhu langust (vt 16ik 4.5) ja tugevdades sellega
nitraatide hiipotensiivset toimet (vt 18ik 4.3). Vasaku vatsakese valjavoolu takistusega, nt aordistenoosi
ja idiopaatilise hiipertroofilise subaortaalse stenoosiga patsiendid v8ivad olla tundlikud
vasodilataatorite, sh PDES5 inhibiitorite toime suhtes.

Priapism

Patsiendid, kellel esinevad vdhemalt 4 tundi kestvad erektsioonid (priapism), peavad p6érduma
otsekohe arsti poole. Kui priapismi ei ravita kohe, vBib see kahjustada peenisekude ja p6hjustada
potentsi plsivat kaotust. Avanafiili tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel esineb peenise
anatoomiline deformatsioon (nt angulatsioon, kavernoosne fibroos vdi Peyronie’ tdbi), voi
patsientidel, kellel esinevad seisundid, mis vdivad soodustada priapismi teket (sirprakuline aneemia,
hulgimueloom vdi leukeemia).

N&gemishaired

PDES5 inhibiitorite kasutamisega seoses on teatatud nagemishairetest, sh tsentraalsest seroossest
korinoretinopaatiast (CSCR) ja mittearteriitilise eesmise isheemilise optilise neuropaatia (NAION)
juhtudest. Patsiendile tuleb soovitada &kki tekkivate ndgemishdirete korral 16petada Spedra kasutamine
ja poorduda otsekohe arsti poole (vt 16ik 4.3).

MG&ju verejooksule

Inimese trombotsuditidega in vitro korraldatud uuringute andmetel puudub PDES5 inhibiitoritel
iseenesest toime trombotsiiitide agregatsioonile, kuid suurtes (supraterapeutilises) annustes v@ivad
need tugevdada lammastikoksiidi doonori naatriumnitroprussiidi antiagregatiivset toimet. Inimestel ei
mdojuta PDES inhibiitorid veritsusaega kasutamisel tiksi vdi kombinatsioonis atsetulsalitsitilhappega.

Puudub ohutusteave avanafiili manustamise kohta veritsushdirete vGi aktiivse peptilise haavandiga
patsientidele. Avanafiili tohib nende seisunditega patsientidele seeparast manustada alles pérast
hoolikat kasulikkuse ja riski hindamist.

Kuulmise halvenemine vdi dkiline kuulmiskaotus

Patsientidele tuleb selgitada, et nad kuulmise dkilise halvenemise voi kaotuse korral I16petaksid PDES
inhibiitorite, sh avanafiili vtmise ja podrduksid kohe arsti poole. Sellistest nahtudest, millega véivad
kaasneda tinnitus ja peap6dritus, on teatatud ajalises seoses PDES inhibiitorite votmisega. Ei ole
vBimalik méarata, kas need nahud on otseselt seotud PDES5 inhibiitorite kasutamise vdi muude
teguritega.

Kasutamine koos alfablokaatoritega

Alfablokaatorite ja avanafiili samaaegne kasutamine vdib p&hjustada mdnel patsiendil simptomaatilist
hipotensiooni aditiivsete vasodilateerivate toimete t6ttu (vt 18ik 4.5). Kaaluda tuleb jargmisi
asjaolusid:

o Enne Spedra-ravi alustamist peab patsientide ravi alfablokaatoritega olema stabiilne.
Patsientidel, kelle hemodiinaamika on ebastabiilne alfablokaatorite monoteraapia ajal, esineb
avanafiili samaaegsel kasutamisel suurenenud simptomaatilise hiipotensiooni tekkerisk.

o Patsientidel, kelle seisund alfablokaatoritega ravi ajal on stabiilne, tuleb ravi avanafiiliga
alustada vaikseima annusega (50 mg).

o Patsientidel, kes juba vdtavad optimaalset Spedra annust, tuleb ravi alfablokaatoritega alustada
vdikseima annusega. Alfablokaatori annuse jarkjarguline suurendamine vdib olla seotud edasise
vererGhu langusega avanafiili votmisel.
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o Avanafiili ja alfablokaatorite ohutut kooskasutamist véivad mdjutada muud tegurid, sealhulgas
intravaskulaarse ruumala vahenemine ja teised antihiipertensiivsed ravimid.

Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega
Avanafiili manustamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool v@i ritonaviir) on
vastundidustatud (vt 18igud 4.2, 4.3 ja 4.5).

Kasutamine koos teiste erektsioonihdire ravimitega

Spedra ja teiste PDES5 inhibiitorite v8i muude erektsioonihdire ravimite kombinatsiooni ohutust ja
efektiivsust ei ole uuritud. Patsientidele tuleb 6elda, et nad ei kasutaks Spedrat sellistes
kombinatsioonides.

Kasutamine koos alkoholiga

Alkoholi tarbimine koos avanafiiliga v8ib suurendada siimptomaatilise hiipotensiooni v8imalust (vt
I16ik 4.5). Patsientidele tuleb Gelda, et avanafiili ja alkoholi samaaegne kasutamine vdib suurendada
hiipotensiooni, pearingluse v8i minestamise tdendosust. Arst peab radkima patsientidele, mida teha
posturaalse huipotensiooni nédhtude korral.

Uurimata populatsioonid
Avanafiili ei ole hinnatud patsientidel, kelle erektsioonihdire pdhjuseks on seljaajuvigastus v6i muud
neuroloogilised héired, ega raske neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodinaamiliste koostoimete v8imalus avanafiiliga

Nitraadid

On tdendatud, et tervetel isikutel tugevdab avanafiil nitraatide hiipotensiivset toimet vorreldes
platseeboga. Arvatakse, et selle pdhjuseks on nitraatide ja avanafiili kombineeritud toime
lammastikoksiidi/cGMP rajale. Avanafiili manustamine on seepérast patsientidele, kes kasutavad mis
tahes kujul nitraate vGi lammastikoksiidi doonoreid (nt amdidlnitrit), vastundidustatud. Kui nitraadi
manustamist peetakse eluohtlikus olukorras meditsiiniliselt vajalikuks, on patsiendil, kes on vétnud
avanafiili 12 tunni jooksul, olulise ja potentsiaalselt ohtliku vereréhu languse tbendosus suurenenud.
Sellistes tingimustes tohib nitraate manustada ainult hoolika meditsiinilise jarelevalve all koos
asjakohase hemodiinaamika jalgimisega (vt 10ik 4.3).

Stisteemset vererdhku langetavad ravimid

Vasodilataatorina vBib avanafiil langetada susteemset vererdhku. Kui Spedrat kasutatakse
kombinatsioonis teise stisteemset vererdhku langetava ravimiga, vdivad lisatoimed pdhjustada
simptomaatilist hiipotensiooni (nt pearinglus, peapdoritus, minestamine v6i minestamistunne).

I11 faasi kliinilistes uuringutes ei esinenud hiipotensiooni juhte, kuid esines mdni pearingluse episood
(vt 16ik 4.8). Avanafiili Il faasi kliinilistes uuringutes esines tiks minestamisepisood platseeboga ja
liks episood 100 mg avanafiiliga.

Vasaku vatsakese valjavoolu takistusega (nt aordistenoos, idiopaatiline hiipertroofiline subaortaalne
stenoos) patsiendid ja patsiendid, kelle vererdhu autonoomne regulatsioon on tugevasti héiritud,
voivad olla eriti tundlikud vasodilataatorite, sealhulgas avanafiili toime suhtes (vt 10ik 4.4).

Alfablokaatorid

Hemodunaamilisi koostoimeid doksasosiini ja tamsulosiiniga uuriti tervetel isikutel kaheperioodilise
ristuva Ulesehitusega uuringus. Stabiilset doksasosiinravi saavatel patsientidel olid platseebost
lahutatud keskmine maksimaalne stistoolse verer8hu langus seistes ja lamades péarast avanafiili
annustamist vastavalt 2,5 mmHg ja 6,0 mmHg. Pérast avanafiili manustamist esinesid 7 isikul 24st
kliiniliselt potentsiaalselt olulised nditajad voi olid nditajad vOrreldes algnditajatega vaiksemad (vt 16ik
4.4).

Stabiilset tamsulosiinravi saavatel patsientidel olid platseebost lahutatud keskmine maksimaalne
sistoolse verer8hu langus seistes ja lamades parast avanafiili annustamist vastavalt 3,6 mmHg ja 3,1
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mmHg. Pérast avanafiili manustamist esinesid 5 isikul 24st kliiniliselt potentsiaalselt olulised naitajad
v0i olid nditajad vGrreldes algnditajatega vaiksemad (vt 18ik 4.4).

Muud hipertensioonivastased ained peale alfablokaatorite

Kliinilises uuringus hinnati avanafiili toimet valitud antihUpertensiivsete ravimite (amlodipiin ja
enalapriil) hiipertensioonivastase toime tugevnemisele. Tulemused néitasid lamades m6ddetud
vererdhu keskmist maksimaalset langust enalapriiliga 2/3 mmHg ja amlodipiiniga 1/—1 mmHg
avanafiili koosmanustamisel vorreldes platseeboga. Statistiliselt oluline lamades mdddetud diastoolse
vererGhu maksimaalse languse erinevus esines ainult enalapriili ja avanafiiliga, verer6hu l&htevaartus
taastus 4 tundi pdrast avanafiili annustamist. Mdlemas kohordis esines 1 isikul verer6hu langus ilma
hiipotensiooni siimptomiteta, mis lahenes 1 tunni jooksul parast tekkimist. Avanafiilil puudus toime
amlodipiini farmakokineetikale, kuid amlodipiin suurendas avanafiili maksimaalset ja
koguekspositsiooni vastavalt 28% ning 60% vdrra (vt 16ik 4.4).

Alkohol

Alkoholi tarbimine kombinatsioonis avanafiiliga v8ib suurendada stimptomaatilise hiipotensiooni
tekkimise vBimalust. Tervetel isikutel korraldatud tksikannuste kolmesuunalise ristuva (lesehitusega
uuringus oli keskmine maksimaalne diastoolse vererdhu langus oluliselt suurem péarast avanafiili
manustamist koos alkoholiga kui ainult avanafiili (3,2 mmHg) vdi alkoholi (5,0 mmHg) manustamise
jarel (vt 16ik 4.4).

Muud erektsioonih&ire ravimid
Avanafiili ja teiste PDES5 inhibiitorite v8i muude erektsioonihdire ravimite kombinatsioonide ohutust
ja efektiivsust ei ole uuritud (vt 16ik 4.4).

Teiste ravimite moju avanafiilile
Avanafiil on CYP3A4 substraat ja metaboliseerub peamiselt selle kaudu. Uuringud on ndidanud, et
ravimid, mis inhibeerivad CYP3A4, vbivad suurendada avanafiili ekspositsiooni (vt 16ik 4.2).

CYP3A4 inhibiitorid

Selektiivne ja véga tugev CYP3A4 inhibiitor ketokonasool (400 mg 60péevas) suurendas avanafiili
50 mg Uksikannuse Cmax-vaartust ja plasmakontsentratsiooni (AUC) vastavalt 3 ja 14 korda ning
pikendas avanafiili poolvaartusaega ligikaudu 9 tunnini. Véaga tugev CYP3A4 inhibiitor ritonaviir
(600 mg kaks korda 66pdevas), mis inhibeerib ka CYP2C9, suurendas avanafiili 50 mg tiksikannuse
Cmax- ja AUC-véartust vastavalt ligikaudu 2 ja 13 korda ning pikendas avanafiili poolvéaértusaega
ligikaudu 9 tunnini. Teistel tugevatel CYP3A4 inhibiitoritel (nt itrakonasool, vorikonasool,
klaritromditsiin, nefasodoon, sakvinaviir, nelfinaviir, indinaviir, atasanaviir ja telitromitsiin) on
eeldatavalt sarnased toimed. Seepdrast on avanafiili manustamine koos tugevate CYP3A4
inhibiitoritega vastundidustatud (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Mdddukas CYP3A4 inhibiitor eritromitsiin (500 mg kaks korda 66péevas) suurendas avanafiili
200 mg uksikannuse Cmax- ja AUC-vaartust vastavalt ligikaudu 2 ja 3 korda ning pikendas avanafiili
poolvaartusaega ligikaudu 8 tunnini. Teistel méddukatel CYP3A4 inhibiitoritel (nt amprenaviir,
aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil) on eeldatavalt sarnased toimed.
Samal ajal m6ddukaid CYP3A4 inhibiitoreid vitvate patsientide maksimaalne soovitatav avanafiili
annus ei tohi seetdttu lletada annust 100 mg (iks kord 48 tunni jooksul (vt 18ik 4.2).

Kuigi spetsiifilisi koostoimeid ei ole uuritud, suurendavad muud CYP3A4 inhibiitorid (sh greibimahl)
avanafiili plasmakontsentratsiooni. Patsientidele tuleb soovitada hoiduda greibimahla tarvitamisest 24
tundi enne avanafiili votmist.

CYP3A4 substraat

Amlodipiin (5 mg 66péevas) suurendas avanafiili 200 mg tiksikannuse Cmax- ja AUC-vaartust
vastavalt ligikaudu 28% ning 60% vdrra. Neid kontsentratsiooni muutusi ei peeta kliiniliselt olulisteks.
Avanafiili Gksikannusel puudus mdju amlodipiini kontsentratsioonile plasmas.
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Kuigi avanafiili koostoimeid rivaroksabaani ja apiksabaaniga (m&lemad on CYP3A4 substraadid) ei
ole uuritud, koostoimeid eeldatavalt ei esine.

Tsutokroom P450 indutseerijad

CYP-indutseerijate, eriti CYP3A4-indutseerijate (nt bosentaan, karbamasepiin, efavirens,
fenobarbitaal ja rifampitsiin) véimalikku toimet avanafiili farmakokineetikale ja efektiivsusele ei ole
hinnatud. Avanafiili ja CYP-indutseerija samaaegset kasutamist ei soovitata, sest see voib vahendada
avanafiili efektiivsust.

Avanafiili m6ju muudele ravimitele

Tsutokroom P450 inhibeerimine

In vitro uuringute p6hjal inimese maksa mikrosoomidega ei pohjusta avanafiil ravimite koostoimeid
CYP1AL1/2, 2A6, 2B6 ja 2E1-ga. Lisaks néitasid avanafiili metaboliidid (M4, M16 ja M27) samuti
minimaalset CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 inhibeerimist. Nende andmete
alusel ei eeldata, et avanafiilil oleks oluline mdju teistele nende enstilimide poolt metaboliseeritud
ravimitele.

Kuigi in vitro andmed tuvastasid avanafiili vbimaliku koostoime CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 ja 3A4-ga, ei
naidanud taiendavad kliinilised uuringud omeprasooli, rosiglitasooni ja desipramiiniga kliiniliselt
olulisi koostoimeid CYP 2C19, 2C8/9 ja 2D6-ga.

Tslitokroom P450 indutseerimine

CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4 potentsiaalset indutseerimist avanafiili poolt hinnati primaarsetes
inimese hepatotsiiltides in vitro, kuid kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides indutseerimist ei
taheldatud.

Transporterid

In vitro tulemused néitasid, et avanafiilil on médduka tugevusega P-gp substraat ja P-gp inhibiitor,
digoksiini kui P-gp substraadi suhtes, kontsentratsioonides, mis on vdiksemad arvutuslikest
kontsentratsioonidest sooles. Avanafiili vBime sekkuda teiste ravimite P-gp vahendatud transporti ei
ole teada.

In vitro andmete pdhjal voib avanafiil kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides olla BCRP inhibiitor.
Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei ole avanafiil OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1,
OAT3 ja BSEP inhibiitor.

Avanafiili moju teistele transporteritele ei ole teada.

Riotsiguaat

Prekliinilised uuringud nditasid PDES5 inhibiitoritel manustatuna kombinatsioonis riotsiguaadiga
taiendavat susteemset vererdhku alandavat toimet. Kliinilised uuringud on nédidanud, et riotsiguaat
suurendab PDES5 inhibiitorite verer6hku alandavat toimet. Uuritud populatsioonis ei leitud téendeid
kombinatsiooni soodsa Kliinilise toime kohta. Riotsiguaadi samaaegne kasutamine PDE5
inhibiitoritega, sealhulgas avanafiiliga, on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Spedra ei ole ndidustatud kasutamiseks naistel.

Avanafiili kasutamise kohta rasedatel andmeid ei ole. Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset
kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik
5.3).

Imetamine
Puuduvad andmed avanafiili kasutamise kohta imetamise ajal.
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Fertiilsus
Parast avanafiili 200 mg suukaudsete tiksikannuste manustamist tervetele vabatahtlikele ei esinenud
toimeid spermatosoidide liikuvusele ega morfoloogiale.

Tervetel vabatahtlikel ja kerge erektsioonihdirega taiskasvanud meestel labiviidud Kliinilises uuringus,
kus 26 nédala véltel manustati suukaudselt 100 mg avanafiili 60péevas, ei seostatud seda tihegi
ebasoodsa toimega spermatosoidide kontsentratsioonile, arvule, liikuvusele ega morfoloogiale.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Spedral on kerge toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele. Et avanafiili kliinilistes
uuringutes teatati pearinglusest ja ndgemishairetest, peavad patsiendid enne autojuhtimist v8i masinate
kasutamist teadma, kuidas nad Spedrale reageerivad.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Spedra ohutusprofiil péhineb kliinilises arendusprogrammis avanafiiliga ravitud 2566 uuringuosalise
andmetel. Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid peavalu, punetus, nina
ja ninakdérvalurgete kinnisus ning seljavalu. Avanafiiliga ravitud isikutel esines kdrvaltoimeid ja
tlitundlikkusreaktsioone sagedamini neil, kelle kehamassiindeks (KMI) oli < 25 (normaalse KMI-ga
isikud).

Pikaajalises Kliinilises uuringus vahenes kdrvaltoimetega patsientide hulk ravimi vétmise aja
pikenemisel.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Allolevas tabelis on toodud platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldatud k&rvaltoimed
MedDRA sageduse alusel: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed esitatud raskuse
vahenemise jarjekorras.

Kdrvaltoime (MedDRA eelistatud terminid)
Organsusteemi klass | Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja Gripp
infestatsioonid Nasofariingiit
Irp-muuns[]steemi Hooajaline allergia
héired
Ai_neva_hetL_Js- ja Podagra
toitumishdired
Unetus
Psthhiaatrilised Enneaegne
haired seemnepurse
Kohatu meeleolu
o S Pegrmglus Pstihhomotoorne
Néarvisusteemi haired | Peavalu Unisus - .
L hlperaktiivsus
Ninakdrvalurgete valu
Silmakahjustused Ahmane nagemine
. . . Stenokardia
Stidamehaired Stidamepekslemine Tahhiikardia
Vaskulaarsed héired | Nahapunetus Kuumahood H9perten§|oon
Hupotensioon




Kdrvaltoime (MedDRA eelistatud terminid)

reaktsioonid

Organstusteemi klass | Sage Aeg-ajalt Harv
Rinorroa
Respiratoorsed, Ninakdrvalurgete Ulemiste
rindkere ja Ninakinnisus Kinnisus hingamisteede
mediastiinumi haired Pingutusdlspnoe Kinnisus
Epistaks
I?uspepsm Suukuivus
liveldus Gastriit
Seedetrakti haired Oksendamine X
Ebam ¢ Alakdhuvalu
ugavusiunne K&hulahtisus
maos
Naha ja nahaaluskoe Love
kahjustused
. Kubemevalu
Skeletilihaste ja Seljavalu .
. - o Lihasvalu
sidekoe kahjustused Lihasjdikus . .
Lihasspasmid
N_ge rude ja kuseteede Pollakisuuria
héired
.. . Suguti héired
Reproduktiivstisteemi J . .
Lo v Iseeneslik suguti
ja rinnandarmete .
haired jaigastumine
Stigelus kubemes
Uldised haired ja Asteenia
manustamiskoha Kurnatus Valu rinnus

Gripilaadne haigus
Perifeersed tursed

Uuringud

Maksaensutimide
sisalduse suurenemine
Patoloogiline
elektrokardiogramm
Slidame 166gisageduse
kiirenemine

Vererdhu tdus

Veri uriinis
Siidamekahinad
Prostataspetsiifilise
antigeeni sisalduse
suurenemine
Kehakaalu t6us
Vere
bilirubiinisisalduse
suurenemine

Vere
Kkreatiniinisisalduse
suurenemine
Kehatemperatuuri tdus

Teiste PDES5 inhibiitorite korral tdheldatud valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujérgsel perioodil ja Kliinilistes uuringutes teatatud
vdikesest arvust mittearteriitilise isheemilise optilise neuropaatia (NAION) ning akilisest
kuulmiskaotuse juhtudest. Avanafiili kliinilistes uuringutes thestki juhust ei teatatud (vt 16ik 4.4).

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujargsel perioodil ja kliinilistes uuringutes teatatud
vdikesest arvust priapismi juhtudest. Avanafiili kliinilistes uuringutes Uihestki juhust ei teatatud.

Teiste PDES inhibiitorite korral on turuletulekujargsel perioodil ja kliinilistes uuringutes teatatud

vdikesest arvust hematuuria, hematospermia ja peenise verejooksu juhtudest.




Hupotensioonist on turuletulekujargselt teatatud teiste PDES inhibiitorite puhul ja avanafiili kliinilistes
uuringutes on teatatud pearinglusest, mis on tavaliselt madala verer6huga kaasnev simptom (vt 18ik
4.5).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tervetele vabatahtlikele on manustatud avanafiili kuni 800 mg tksikannusena ja patsientidele on
manustatud korduvannuseid kuni 300 mg 06péevas. Kérvaltoimed olid sarnased nendega, mida
téheldati vdiksemate annuste korral, kuid esinemissagedus ja raskus olid suuremad.

Uleannustamisel tuleb vajaduse korral votta standardseid toetavaid meetmeid. Renaalne dialiiis ei
suurenda eeldatavasti Kliirensit, sest avanafiil on tugevasti seotud plasmavalkudega ega eritu uriiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: uroloogias kasutatavad ained, erektsioonihdirete korral kasutatavad ained
ATC-kood: GO4BE10

Toimemehhanism

Avanafiil on tsuklilise guanosiinmonofosfaadi (cGMP)-spetsiifilise fosfodiesteraas V (PDES)
selektiivne ja tugev poorduv inhibiitor. Kui seksuaalne stimulatsioon pdhjustab lammastikoksiidi
lokaalset vabanemist, suurendab PDE5 inhibeerimine avanafiili poolt cGMP kontsentratsiooni peenise
korgaskehas. See pdhjustab silelihaste 166gastumist ja vere sissevoolu peenisekudedesse, tekitades
sellega erektsiooni. Avanafiilil puudub toime, kui puudub seksuaalse stimuleerimine.

Farmakodinaamilised toimed

In vitro uuringud on tdendanud, et avanafiil on PDE5 suhtes véga selektiivne. Toime on tugevam
PDES5-le kui teistele tuntud fosfodiesteraasidele (> 100 korda suurem kui PDEG6-le; > 1000 korda
suurem kui PDE4, PDES8 ja PDE10-le; > 5000 korda suurem kui PDE2-le ja PDE7-le; > 10 000 korda
suurem kui PDE1, PDE3, PDE9 ja PDE11-le). Avanafiil on > 100 korda tugevam PDES suhtes kui
PDESG suhtes, mida leidub vorkkestas ja mille funktsioon on fototransduktsioon. Oluline on ligikaudu
20 000 korda suurem selektiivsus PDES5 kui PDE3 suhtes, mis on stidames ja veresoontes sisalduv
ensiiim, sest PDE3 osaleb suidame kontraktiilsuse reguleerimises.

Peenise pletismograafia uuringus (RigiScan) tekitas 200 mg avanafiili annus erektsioone, mida peeti
maonel mehel juba 20 minutit parast annustamist sugutihte jaoks piisavaks (60% jdikus RigiScani
jargi). Osalejate Uldine ravivastus avanafiilile oli vorreldes platseeboga statistiliselt erinev 20...40-
minutilise ajaintervalli jooksul.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilistes uuringutes hinnati avanafiili toimet erektsioonihéirega meeste véimele saavutada
maksimaalne erektsioon, mis on piisav rahuldavaks suguiihteks. Avanafiili hinnati neljas kuni 3 kuud
kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud paralleelriihmadega uuringus
erektsioonihdiretega tldpopulatsioonis, erektsioonihdire ja 1. vdi 2. tllpi diabeediga patsientidel ning
erektsioonihdirega patsientidel pérast bilateraalset narve saastvat radikaalset prostatektoomiat.
Neljandas uuringus uuriti kahe annuse (100 ja 200 mg) avanafiili toime algust seoses iga isikuga
seotud seksuaaluihte Uritustega, mis 18ppesid eduka seksuaalvahekorraga. Kokku 1774 patsienti said
avanafiili, mida voeti vajaduse korral annuses vastavalt 50 mg (liks uuring), 100 mg ja 200 mg (neli
uuringut). Patsiente juhendati, et nad v&taksid uuringuravimi 1 annuse 30 minutit enne suguiihte
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algust. Avanafiili erotogeense toime alguse hindamiseks julgustati neljandas uuringus patsiente
tritama suguuhet ligikaudu 15 minutit parast 100 mg vdi 200 mg ravimiannuse vatmist.

Patsientide alariihm osales ka avatud jatku-uuringus, kus 493 patsienti said avanafiili vahemalt 6 kuud
ja 153 patsienti vahemalt 12 kuud. Patsientidele méarati algul 200 mg avanafiili ja millal tahes uuringu
jooksul vaisid nad taotleda avanafiili annuse suurendamist 200 mg-ni v6i vahendamist 50 mg-ni
sOltuvalt individuaalsest ravivastusest.

Kdigis uuringutes taheldati avanafiili kdigi kolme annuse korral kdigi esmaste efektiivsusnéitajate
statistiliselt olulist paranemist vorreldes platseeboga. Erinevused séilisid pikaajalisel ravil (nii tldises
erektsioonihdirete populatsioonis, erektsioonihdiretega diabeetikutel ja erektsioonihdiretega meestel,
kellele oli tehtud kahepoolne nédrve saastev radikaalne prostatektoomia kui ka avatud jatku-uuringus).

Erektsioonihdiretega tldpopulatsioonis oli edukate suguiihete keskmine protsent 47%, 58% ja 59%
vastavalt avanafiili 50 mg, 100 mg ja 200 mg annuse riihmades vorreldes ligikaudu 28% platseebo
korral.

1. vdi 2. tlilpi diabeediga meestel oli edukate suguiihete keskmine protsent 34% ja 40% vastavalt
avanafiili 100 mg ja 200 mg annuse riihmades ning platseebo korral ligikaudu 21%.

Edukate suguiihete keskmine protsent oli erektsioonihairega meestel parast bilateraalset ndrve saastvat
prostatektoomiat 23% ja 26% vastavalt avanafiili 100 mg ja 200 mg annuse rihmades ning platseebo
korral ligikaudu 9%.

Toime alguse uuringus néitas avanafiil statistiliselt olulist paranemist esmases tulemusnaitajas
(keskmiselt edukaid ravivastuseid isiku kohta pérast ravimannuse manustamist, vastavalt
seksuaalkogemuse profiilile — Sexual Encounter Profile 3, SEP) vorreldes platseeboga, mille
tulemusel oli edukaid suguiihteid ligikaudul5 minutit parast 100 mg manustamist 24,71% ja ligikaudu
15 minutit parast 200 mg manustamist 28,18%, platseebo korral oli see 13,78%.

Varreldes platseeboga oli kdigis avanafiili péhiuuringutes edukate sugulihete protsent oluliselt suurem
kdigi avanafiili annustega k6igi uuritud annustamisjargsete intervallide korral.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Spedraga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarihmade kohta erektsioonihéire korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Avanafiil imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti, mediaanne Tmax 0n 30...45 minutit.
Avanafiili farmakokineetika on annustega proportsionaalne soovitatud annusevahemikus. Avanafiil
eritub peamiselt maksas metaboliseerumise teel (peamiselt CYP3A4). Samaaegne tugevate CYP3A4
inhibiitorite (nt ketokonasool ja ritonaviir) kasutamine on seotud avanafiili suurenenud
plasmakontsentratsiooniga (vt 16ik 4.5). Avanafiili terminaalne poolvaartusaeg on ligikaudu

6...17 tundi.

Imendumine

Avanafiil imendub kiiresti. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 0,5...0,75 tundi pérast
suukaudset manustamist tlihja kdhuga. Kui avanafiili vdetakse koos suure rasvasisaldusega toiduga, on
imendumiskiirus vaiksem, keskmine viivitus Tmax 0n 1,25 tundi ja Cmax-vadrtuse keskmine vahenemine
on 39% (200 mg annus). Plasma kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC) ei muutunud.
Avanafiili Cnax-vaartuse vaikeste muutuste kliiniline tahtsus arvatakse olevat minimaalne.

Jaotumine

Avanafiil seondub plasmavalkudega ligikaudu 99% ulatuses. Valkudega seondumine ei soltu
toimeaine Uldkontsentratsioonist, vanusest, neeru- ega maksatalitlusest. Avanafiil ei akumuleerunud
plasmas annustamisel 200 mg kaks korda 66pédevas 7 pdeva jooksul. 45...90 minutit parast
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annustamist mdddeti tervetel vabatahtlikel avanafiili kogust spermas ja leiti, et patsientide spermas
vOib esineda vahem kui 0,0002% manustatud annusest.

Biotransformatsioon

Afanafiili metabolism toimub peamiselt maksa mikrosomaalsete isoenstiiimide CYP3A4 (pdhirada) ja
CYP2C9 (kbrvalrada) kaudu. Peamiste tsirkuleerivate metaboliitide M4 ja M16
plasmakontsentratsioon on lahtetihendi kontsentratsioonist vastavalt ligikaudu 23% ja 29%.
Metaboliidil M4 on avanafiili profiiliga sarnane fosfodiesteraasi selektiivsusprofiil ja in vitro PDE5
inhibeerimise tugevus on 18% avanafiili vaartusest. M4 moodustab seepérast ligikaudu 4% kogu
farmakoloogilisest aktiivsusest. M16 metaboliit oli inaktiivne PDE5 suhtes.

Eritumine

Avanafiil metaboliseerub inimestel ulatuslikult. Parast suukaudset manustamist eritub avanafiil
metaboliitidena peamiselt roojas (ligikaudu 63% manustatud suukaudsest annusest) ja vahem uriinis
(ligikaudu 21% manustatud suukaudsest annusest).

Teised patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel patsientidel (véhemalt 65-aastased) esines samasugune plasmakontsentratsioon, nagu taheldati
noorematel patsientidel (18...45-aastased). Samas on andmed (le 70-aastaste patsientide kohta
piiratud.

Neerukahjustus

Kerge (kreatiniini Kliirens > 50...< 80 ml/min) ja m&dduka (kreatiniini kliirens > 30...< 50 ml/min)
neerukahjustusega isikutel ei olnud 200 mg avanafiili tksikannuse farmakokineetika muutunud. Raske
neerupuudulikkusega v6i hemodialuisi saavate 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta
andmed puuduvad.

Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A) isikutel esines avanafiili 200 mg tksikannuse
manustamisel vorreldav plasmakontsentratsioon normaalse maksatalitlusega isikutega.

Mdbduka maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass B) isikutel oli kontsentratsioon 4 tundi parast
avanafiili 200 mg annuse manustamist vdiksem kui normaalse maksatalitlusega isikutel. Maksimaalne
kontsentratsioon ja AUC olid sarnased normaalse maksatalitlusega isikutel avanafiili efektiivse

100 mg annuse puhul.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottide fertiilsuse ja varase embriionaalarengu uuringus esines fertiilsuse ja spermatososidide
liikuvuse védhenemine ning Ostraaltsuklite muutused. Ebanormaalsete spermatosoidide suurenenud
protsent esines annuses 1000 mg/kg/d, see annus pdhjustas toksilisust ka ravitud isas- ja
emasloomadel. Mdju fertiilsusele v6i spermatosoidide parameetritele ei tdheldatud annustes kuni
300 mg/kg/d (isastel rottidel tletas AUC 9 korda inimese AUC, mis p8hineb sidumata AUC alusel
200 mg annuse korral). Hiirtel voi rottidel, kellele manustati annuseid kuni 600 vdi 1000 mg/kg/d

2 aasta jooksul, ei tdheldatud raviga seotud testikulaarseid leide. Koertel, kellele manustati avanafiili
9 kuud ekspositsiooniga, mis Uletas 110 korda inimestel esineva AUC maksimaalse soovitatava
inimannuse (MHRD) korral, ei tdheldatud samuti testikulaarseid leide.

Tiinetel rottidel ei taheldatud teratogeensuse, embriotoksilisuse voi fetotoksilisuse leide annustes kuni
300 mg/kg/d (ligikaudu 15 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel 60 kg isikul). Emasloomale
manustatava toksilise annuse 1000 mg/kg/d (ligikaudu 49 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel)
korral vahenes loote kehakaal teratogeensuse ndhtudeta. Tiinetel kiiilikutel ei tdheldatud
teratogeensust, embriotoksilisust ega fetotoksilisust annustes kuni 240 mg/kg/d (ligikaudu 23 korda
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suurem kui MRHD mg/m? alusel). Kiitlikute uuringus esines toksilisus emasloomadele annuses
240 mg/kg/d.

Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus esines poegadel pusiv kehakaalu vdhenemine annuste
300 mg/kg/d ja tle selle (ligikaudu 15 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel) korral ning hilinenud
seksuaalareng annuste 600 mg/kg/d (ligikaudu 29 korda suurem kui MRHD mg/m? alusel) korral.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Fumaarhape

Hudroksuproptdltselluloos

Hudrokstproptdltselluloos, vaheasendatud

Kaltsiumkarbonaat

Magneesiumstearaat

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/alumiinium vai PVC/PVDC/alumiinium perforeeritud iksikannuselised blistrid karpides
2x1, 4x1, 8x1 ja 12x1 tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/841/008-011
EU/1/13/841/019-022
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 21/06/2013
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23/04/2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI -PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraBe 7-13

01097 Dresden

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI -PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed I&bi viima
vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 50 mg tabletid
avanafilum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 50 mg avanafiili.

| 3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

4x1 tabletti
8x1 tabletti
12x1 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company, Suite 12, Bunkilla Plaza, Bracetown Business Park, Clonee,
County Meath, lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/841/001 4x1 tabletti
EU/1/13/841/002 8x1 tabletti
EU/1/13/841/003 12x1 tabletti
EU/1/13/841/012 4x1 tabletti
EU/1/13/841/013 8x1 tabletti
EU/1/13/841/014 12x1 tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Spedra 50 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 50 mg tabletid
avanafilum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Phoenix Labs

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 100 mg tabletid
avanafilum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 100 mg avanafiili.

| 3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

2x1 tabletti
4x1 tabletti
8x1 tabletti
12x1 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company, Suite 12, Bunkilla Plaza, Bracetown Business Park, Clonee,
County Meath, lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/841/004 2x1 tabletti
EU/1/13/841/005 4x1 tabletti
EU/1/13/841/006 8x1 tabletti
EU/1/13/841/007 12x1 tabletti
EU/1/13/841/015 2x1 tabletti
EU/1/13/841/016 4x1 tabletti
EU/1/13/841/017 8x1 tabletti
EU/1/13/841/018 12x1 tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Spedra 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

49



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 100 mg tabletid
avanafilum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Phoenix Labs

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 200 mg tabletid
avanafilum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 200 mg avanafiili.

| 3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

4x1 tabletti
8x1 tabletti
12x1 tabletti
2x1 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company, Suite 12, Bunkilla Plaza, Bracetown Business Park, Clonee,
County Meath, lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/841/008 4x1 tabletti
EU/1/13/841/009 8x1 tabletti
EU/1/13/841/010 12x1 tabletti
EU/1/13/841/011 2x1 tabletti
EU/1/13/841/019 2x1 tabletti
EU/1/13/841/020 4x1 tabletti
EU/1/13/841/021 8x1 tabletti
EU/1/13/841/022 12x1 tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Spedra 200 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spedra 200 mg tabletid
avanafilum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Phoenix Labs

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Spedra 50 mg tabletid
avanafiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Spedra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Spedra vtmist

Kuidas Spedrat votta

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Spedrat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

o E

1. Mis ravim on Spedra ja milleks seda kasutatakse

Spedra sisaldab toimeainet avanafiil. See kuulub 5. tliipi fosfodiesteraasi (PDES) inhibiitorite
ravimirihma. Spedra on ravim téiskasvanud meestele, kellel esinevad erektsioonihdired (samuti tuntud
kui impotentsus). Erektsioonihdire on seisund, kui ei suudeta saavutada voi sdilitada suguiihte jaoks
piisavat suguti jaikust.

Spedra aitab suguti veresoontel 186gastuda. See suurendab verevoolu sugutisse, aidates pisida sugutil
jaigana ja erutuse korral erekteeruda. Spedra ei ravi teie haigusseisundit.

NB! Spedra toimib ainult siis, kui olete seksuaalselt erutunud. Peate partneriga kasutama suguiihteks
valmistumisel eelmangu nagu siis, kui te ei vGta enda abistamiseks ravimit.

See ravim ei aita teid, kui teil ei ole erektsioonihdiret. See ravim ei ole ette nahtud naistele.

2. Mida on vaja teada enne Spedra votmist

Spedrat ei tohi votta:

o kui olete avanafiili voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;

o kui te votate rindkerevalu (stenokardia) t6ttu nitraate sisaldavaid ravimeid (nt amddlnitritit voi
glutseradltrinitraati); Spedra v6ib tugevdada nende ravimite toimeid ja tugevasti langetada
vererdhku;

. kui vGtate HIV v6i AIDSi ravimeid, nagu ritonaviir, indinaviir, sakvinaviir, nelfinaviir voi
atasanaviir;

o kui vGtate seeninfektsioonide vastaseid ravimeid, nagu ketokonasool, itrakonasool v0i

vorikonasool, vGi teatud antibiootikume bakteriaalsete infektsioonide raviks, nagu

klaritromutsiin voi telitromutsiin;

kui teil on raske stidameprobleem;

kui teil on olnud insult vGi siidameinfarkt viimase 6 kuu jooksul;

kui teil on madal verer6hk v@i kdrge vererdhk, mida ei kontrollita ravimitega;

kui teil on rindkerevalu (stenokardia) voi see tekib suguthte ajal;

kui teil on raske maksa- vdi neeruprobleem;
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o kui teil on esinenud nagemise kadu (ihes silmas silma verevarustuse tottu (mittearteriitiline
isheemiline optiline neuropaatia, NAION);

o kui teil on teatud rasked péarilikud silmahaigused (nt pigmentretiniit);

o kui te vOtate riotsiguaati. Seda ravimit kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (st
kdrge vererdhk kopsudes) ja kroonilise trombemboolilise pulmonaalhipertensiooni (st
verehiivetest tingitud kdrge vererdhk kopsudes) raviks. On leitud, et PDES5 inhibiitorid
suurendavad selle ravimi vererdhku alandavat toimet. Kui te votate riotsiguaati voi olete
milleski ebakindel, siis rdékige oma arstiga.

Arge vitke Spedrat, kui teil esineb sellest loetelust mis tahes seisund. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne Spedra vGtmist ndu arsti vOi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Spedra vBtmist pidage ndu oma arsti v8i apteekriga:

o kui teil on stiidameprobleemid — sugutihe vdib olla teie jaoks ohtlik;

o kui teil esineb priapismi ehk ule 4 tunni vai rohkem plsivaid erektsioone (see v3ib esineda
sirprakulise aneemia, hulgimueloomi vdi leukeemiaga meestel);

o kui teil on fudsiline seisund, mis muudab suguti kuju (nt angulatsioon, Peyronie’ tGbi voi
korgaskeha fibroos);

o kui teil on mis tahes veritsushéire vGi aktiivne seedetrakti haavand.

Kui miski Ulaltoodust kehtib teie kohta, raékige sellest enne Spedra vdtmist oma arstile voi apteekrile.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

Né&gemis- ja kuulmisprobleemid

Mdnikord on Spedra-laadseid ravimeid vdtnud meestel esinenud ndgemis- ja kuulmisprobleeme —
Uiksikasjalik teave on 18igus 4 ,,Rasked kdrvaltoimed”. Ei ole teada, kas need probleemid on otseselt
seotud Spedra, muude teil esineda vivate haiguste v6i mitme teguri kombinatsiooniga.

Kui Spedra votmise ajal teie ndgemine &kki halveneb vdi kaob, moondub v8i muutub tuhmiks,
IGpetage Spedra kasutamine ja konsulteerige kohe arstiga.

Lapsed ja noorukid
Spedrat ei tohi votta lapsed ega alla 18-aastased noorukid.

Muud ravimid ja Spedra

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid. Spedra vBib mdjutada teiste ravimite toimet. Samuti v@ivad teised ravimid mdjutada
Spedra toimet.

Réaakige kindlasti oma arstiga ja arge votke Spedrat, kui te votate rindkerevalu (stenokardia) tottu
nitraate sisaldavaid ravimeid (nt amudilnitritit v8i glttsertdltrinitraati). On tdheldatud, et Spedra v6ib
tugevdada nende ravimite toimeid ja tugevalt langetada verer6hku. Samuti &rge votke Spedrat, kui
vOtate HIVi vdi AIDSi ravimeid, nt ritonaviiri, indinaviiri, sakvinaviiri, nelfinaviiri voi atasanaviiri,
vOi kui votate seeninfektsioonide vastaseid ravimeid, nt ketokonasooli, itrakonasooli voi
vorikonasooli, v3i teatud bakteriaalsete infektsioonide vastaseid antibiootikume, nt klaritromutsiini voi
telitromatsiini (vt I8igu 2 algus ,,Arge votke Spedrat”).

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te votate mdnda allpool nimetatud ravimitest:

. nn alfablokaatorid (eesnaarmeprobleemide v6i verer6hu langetamiseks ettenahtud ravimid);

stidame rutmihdirete (arlitmia) ravimid, nt kinidiin, prokaiinamiid, amiodaroon véi sotalool;

nakkuste (infektsioonide) raviks kasutatavad antibiootikumid, nt eriitromutsiin;

epilepsiaravimid fenobarbitaal v8i primidoon;

epilepsiaraviks, meeleolu stabiliseerimiseks vdi teatud tliipi valu korral kasutatav

karbamasepiin;

. muud ravimid, mis vBivad takistada Spedra lagunemist kehas (m6ddukad CYP3A4 inhibiitorid),
sh amprenaviir, aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil;
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o riotsiguaat.

Arge kasutage Spedrat koos teiste erektsioonihaire ravimitega, nagu sildenafiil, tadalafiil voi
vardenafiil.

Kui miski Glaltoodust kehtib teie kohta, raékige sellest enne Spedra vdtmist oma arstile v6i apteekrile.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti v0i apteekriga.

Spedra koos joogi ja alkoholiga

Greibimahl vdib tugevdada ravimi toimet ja seda ei tohi juua 24 tundi enne Spedra vGtmist.

Alkoholi tarbimine Spedra votmise ajal v8ib suurendada stidame 166gisagedust ja véhendada
verer8hku. Voite tunda pearinglust (eriti pusti seistes), peavalu voi sidamepekslemist. Alkoholi
tarbimine voib samuti véhendada erektsiooni saavutamise vdimet.

Fertiilsus

Parast avanafiili 200 mg suukaudsete tiksikannuste manustamist tervetele vabatahtlikele ei esinenud
toimeid spermatosoidide liikumisele ega struktuurile.

Korduval suukaudsel 100 mg avanafiili manustamisel tervetele vabatahtlikele ja kerge
erektsioonihdirega tdiskasvanud meestele 26 nédala véltel, ei seostatud seda (ihegi ebasoodsa toimega
spermatosoidide kontsentratsioonile, arvule, liikuvusele ega morfoloogiale.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Spedra vdib tekitada pearinglust v8i nagemishaireid. Sellisel juhul &rge juhtige autot, arge sbitke
jalgrattaga ja arge kasutage to6riistu ega masinaid.

3. Kuidas Spedrat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vai apteekriga.

Soovitatav annus on 100 mg tablett vastavalt vajadusele. Spedrat ei tohi v6tta (le Uhe korra 60péevas.

Kui teie arst otsustab, et 100 mg annus on teile liiga ndrk, v6ib teie annus olla tiks 200 mg tablett. Kui
teie arst otsustab, et 100 mg annus on teile liiga tugev, v8ib teie annus olla iiks 50 mg tablett.

Samuti voib olla vaja annust kohandada, kui Spedrat kasutatakse kombinatsioonis mdne teise
ravimiga. Kui votate selliseid ravimeid nagu ertitromitsiin, amprenaviir, aprepitant, diltiaseem,
flukonasool, fosamprenaviir vdi verapamiil (md6dukad CYP3A4 inhibiitorid), on maksimaalne
soovitatav Spedra annus 100 mg tablett vahemalt 2-péevase intervalliga annuste vahel.

Peaksite ravimit vGtma 30 minutit enne suguiihet. Pidage meeles, et Spedra aitab teid ainult siis, kui
olete seksuaalselt erutunud.

Spedrat tohib votta koos toiduga voi ilma. Kui votate ravimit koos toiduga, voib toime tekkida hiljem.
Kui te votate Spedrat rohkem, kui ette ndhtud

Kui te votate liiga palju Spedrat, 6elge seda kohe arstile. Teil vOib tekkida tavalisest rohkem ja
raskemaid kdrvaltoimeid.

Kui teil on lisakusimusi Spedra kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed
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Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Rasked kdrvaltoimed

Katkestage Spedra vdtmine ja pd6rduge otsekohe arsti poole, kui markate mdnda jargmistest

rasketest kdrvaltoimetest, sest v@ite vajada erakorralist meditsiinilist abi:

o pusiv erektsioon (priapism) — kui teil tekib Ule 4 tundi pusiv erektsioon, tuleb seda ravida niipea
kui vBimalik, vastasel juhul v&ib seisund sugutit plsivalt kahjustada (ka nii, et erektsiooni enam
ei teki);

o négemise hagustumine;

. akiline ndgemise halvenemine v&i kaotus tihes v6i mdlemas silmas;

o &kiline kuulmise halvenemine voi kaotus (m&nikord koos pearingluse voi kdrvade kohinaga).

Katkestage Spedra vdtmine ja pé6rduge otsekohe arsti poolele, kui markate ménda tlalmainitud rasket
kdrvaltoimet.

Teised korvaltoimed

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10st):
o peavalu

o Ohetus

o ninakinnisus

Aeg-ajalt (esineb kuni 1 inimesel 100-st):
pearinglus

unisus vOi tugev vasimus

nina kdrvalurgete kinnisus

seljavalu

kuumahood

hingeldus flusilisel pingutusel
stidamertitmi muutused elektrokardiogrammil (EKG)
stidame 166gisageduse kiirenemine
stiidamepekslemine

seedehaired, iiveldus voi oksendamine
nagemise hagustumine
maksaensuiimide sisalduse suurenemine

Harv (esineb kuni 1 inimesel 1000-st)
gripp

gripilaadne haigus

ninakinnisus v6i nohu
heinapalavik

nina, ninakdrvalurgete vai Glemiste hingamisteede kinnisus
podagra

unehdired (unetus)

enneaegne seemnepurse
kummaline tunne

tunne, et ei suuda liikumatult olla
valu rinnus

tbsine valu rinnus

kiired stidamel66gid

kdrge vererdhk

madal vererdhk

suukuivus
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maovalu voi korvetised

valu vdi ebamugavustunne alakdhus

kdhulahtisus

166ve

valu alaseljas voi alaselja kiiljeosas

lihasvalulikkus vdi -valud

lihasspasmid

sage urineerimine

suguti hdired

iseeneslik erektsioon seksuaalse stimulatsioonita

genitaalpiirkonna stigelus

pidev ndrkus- v8i vasimustunne

jalgade vdi huppeliigeste turse

vererdhu tous

roosa vOi punane uriin, veri uriinis

ebanormaalsed lisakahinad stidames

PSA uuringul ebanormaalne vereanalidisi tulemus

ebanormaalne vereanaliilsi tulemus bilirubiini uuringus (keemiline aine, mis tekib punaste

vereliblede 16hustumisel)

o ebanormaalne vereanaliilisi tulemus kreatiniini uuringus (keemiline aine, mida eritatakse
uriiniga ja mis nditab neerutalitlust)

o kehakaalu tBus

o palavik

o ninaverejooks

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nGu oma arsti v8i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Spedrat sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja pappkarbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Spedra sisaldab

o Toimeaine on avanafiil. Uks tablett sisaldab 50 mg avanafiili.

o Teised koostisosad on mannitool, fumaarhape, hidrokstpropudltselluloos, vaheasendatud
hidroksuproptitltselluloos, kaltsiumkarbonaat, magneesiumstearaat ja kollane raudoksiid
(E172).

Kuidas Spedra vélja ndeb ja pakendi sisu
Spedra on kahvatukollane ovaalne tablett, mille thele kiiljele on mérgitud ,,50”. Tabletid on midgil
perforeeritud tksikannuselistes blisterpakendites, mis sisaldavad 4x1, 8x1 v6i 12x1 tabletti.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis mudgil.

Mudgiloa hoidja:

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Tootja:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

AT, BE, BG, CZ, CY, DK, DE, EE, FI, HR, HU, IE, IS, IT, LV, LT, LU, MT, NL, NO, PL, PT,

RO, SI, SK, SE and XI

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Email: info@phoenixlabs.ie

Tel: +353 1 5742410

EArada

APPIANI DAPMAKEYTIKH A.E.
Aewpopoc Aavpiov 85,

190 02 Iowavion ATTikng

EXLGSa

TnA. +30 210 6683000

Espafia

EUROMED PHARMA SPAIN S.L,

C/Eduard Maristany, 430-432 08919 Badalona
(Barcelona) Esparia

Tel: + 34 932 684 208

Infoleht on viimati uuendatud

France

Centre Specialites Pharmaceutiques,
76-78 Avenue Du Midi 63800 Cournon
D’Auvergne

France

Tél: +33 147048046

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Spedra 100 mg tabletid

avanafiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Spedra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Spedra vtmist

Kuidas Spedrat votta

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Spedrat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Spedra ja milleks seda kasutatakse

Spedra sisaldab toimeainet avanafiil. See kuulub 5. tiiipi fosfodiesteraasi (PDES) inhibiitorite
ravimirihma. Spedra on ravim téiskasvanud meestele, kellel esinevad erektsioonihdired (samuti tuntud
kui impotentsus). Erektsioonihdire on seisund, kui ei suudeta saavutada v@i séilitada sugulihte jaoks
piisavat suguti jaikust.

Spedra aitab suguti veresoontel 166gastuda. See suurendab verevoolu sugutisse, aidates pisida sugutil
jaigana ja erutuse korral erekteeruda. Spedra ei ravi teie haigusseisundit.

NB! Spedra toimib ainult siis, kui olete seksuaalselt erutunud. Peate partneriga kasutama suguiihteks
valmistumisel eelmangu nagu siis, kui te ei vGta enda abistamiseks ravimit.

See ravim ei aita teid, kui teil ei ole erektsioonihdiret. See ravim ei ole ette ndhtud naistele.

2. Mida on vaja teada enne Spedra votmist

Spedrat ei tohi votta:
) kui olete avanafiili voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;

o kui te votate rindkerevalu (stenokardia) tottu nitraate sisaldavaid ravimeid (nt amudlnitritit vGi
glutseradiltrinitraati); Spedra v6ib tugevdada nende ravimite toimeid ja tugevasti langetada
vererdhku;

. kui vGtate HIV v6i AIDSi ravimeid, nagu ritonaviir, indinaviir, sakvinaviir, nelfinaviir voi
atasanaviir;

o kui vGtate seeninfektsioonide vastaseid ravimeid, nagu ketokonasool, itrakonasool voi
vorikonasool, vGi teatud antibiootikume bakteriaalsete infektsioonide raviks, nagu
klaritromutsiin vOi telitromuitsiin;

kui teil on raske stidameprobleem;

kui teil on olnud insult vGi siidameinfarkt viimase 6 kuu jooksul;

kui teil on madal verer6hk v@i kdrge vererdhk, mida ei kontrollita ravimitega;

kui teil on rindkerevalu (stenokardia) voi see tekib suguthte ajal;

kui teil on raske maksa- vdi neeruprobleem;
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o kui teil on esinenud nagemise kadu (ihes silmas silma verevarustuse tdttu (mittearteriitiline
isheemiline optiline neuropaatia, NAION);

o kui teil on teatud rasked périlikud silmahaigused (nt pigmentretiniit);

o kui te vOtate riotsiguaati. Seda ravimit kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (st
kdrge vererdhk kopsudes) ja kroonilise trombemboolilise pulmonaalhipertensiooni (st
verehiivetest tingitud korge vererdhk kopsudes) raviks. On leitud, et PDES5 inhibiitorid
suurendavad selle ravimi vererdhku alandavat toimet. Kui te votate riotsiguaati voi olete
milleski ebakindel, siis radkige oma arstiga.

Arge vitke Spedrat, kui teil esineb sellest loetelust mis tahes seisund. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne Spedra vGtmist ndu arsti vOi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Spedra vBtmist pidage ndu oma arsti v8i apteekriga:

o kui teil on siidameprobleemid — sugutihe vdib olla teie jaoks ohtlik;

o kui teil esineb priapismi ehk ule 4 tunni vai rohkem pisivaid erektsioone (see v3ib esineda
sirprakulise aneemia, hulgimueloomi vdi leukeemiaga meestel);

. kui teil on fudsiline seisund, mis muudab suguti kuju (nt angulatsioon, Peyronie’ tGbi voi
korgaskeha fibroos);

. kui teil on mis tahes veritsushéire vGi aktiivne seedetrakti haavand.

Kui miski Ulaltoodust kehtib teie kohta, raékige sellest enne Spedra vdtmist oma arstile voi apteekrile.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

Nagemis- ja kuulmisprobleemid

Mdnikord on Spedra-laadseid ravimeid vdtnud meestel esinenud ndgemis- ja kuulmisprobleeme —
Uiksikasjalik teave on 18igus 4 ,,Rasked kdrvaltoimed”. Ei ole teada, kas need probleemid on otseselt
seotud Spedra, muude teil esineda vivate haiguste v6i mitme teguri kombinatsiooniga.

Kui Spedra votmise ajal teie ndgemine &kki halveneb vdi kaob, moondub v8i muutub tuhmiks,
IGpetage Spedra kasutamine ja konsulteerige kohe arstiga.

Lapsed ja noorukid
Spedrat ei tohi votta lapsed ega alla 18-aastased noorukid.

Muud ravimid ja Spedra

Teatage oma arstile vBi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete vBtta mis tahes
muid ravimeid. Spedra vBib mdjutada teiste ravimite toimet. Samuti v@ivad teised ravimid mdjutada
Spedra toimet.

Réaakige kindlasti oma arstiga ja arge votke Spedrat, kui te votate rindkerevalu (stenokardia) tottu
nitraate sisaldavaid ravimeid (nt amudlnitritit v8i glttsertdltrinitraati). On tdheldatud, et Spedra v6ib
tugevdada nende ravimite toimeid ja tugevalt langetada verer6hku. Samuti &rge votke Spedrat, Kui
vOtate HIVi vdi AIDSi ravimeid, nt ritonaviiri, indinaviiri, sakvinaviiri, nelfinaviiri v8i atasanaviiri,
vOi kui votate seeninfektsioonide vastaseid ravimeid, nt ketokonasooli, itrakonasooli voi
vorikonasooli, vGi teatud bakteriaalsete infektsioonide vastaseid antibiootikume, nt klaritromutsiini voi
telitromiitsiini (vt 18igu 2 algus ,,Arge vdtke Spedrat™).

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vbtate m6nda allpool nimetatud ravimitest:

o nn alfablokaatorid (eesnaarmeprobleemide vGi vererdhu langetamiseks ettenahtud ravimid);

slidame rutmihairete (arlitmia) ravimid, nt kinidiin, prokaiinamiid, amiodaroon v@i sotalool;

nakkuste (infektsioonide) raviks kasutatavad antibiootikumid, nt erlitromutsiin;

epilepsiaravimid fenobarbitaal vdi primidoon;

epilepsiaraviks, meeleolu stabiliseerimiseks vdi teatud tiilipi valu korral kasutatav

karbamasepiin;

o muud ravimid, mis v@ivad takistada Spedra lagunemist kehas (md6dukad CYP3A4 inhibiitorid),
sh amprenaviir, aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil;
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e riotsiguaat.

Arge kasutage Spedrat koos teiste erektsioonihaire ravimitega, nagu sildenafiil, tadalafiil voi
vardenafiil.

Kui miski Ulaltoodust kehtib teie kohta, raékige sellest enne Spedra vdtmist oma arstile voi apteekrile.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma arsti vOi apteekriga.

Spedra koos joogi ja alkoholiga

Greibimahl vdib tugevdada ravimi toimet ja seda ei tohi juua 24 tundi enne Spedra vGtmist.

Alkoholi tarbimine Spedra votmise ajal v8ib suurendada stidame 166gisagedust ja véhendada
vererGhku. Voite tunda pearinglust (eriti pusti seistes), peavalu voi sidamepekslemist. Alkoholi
tarbimine voib samuti védhendada erektsiooni saavutamise vdimet.

Fertiilsus

Parast avanafiili 200 mg suukaudsete liksikannuste manustamist tervetele vabatahtlikele ei esinenud
toimeid spermatosoidide liikumisele ega struktuurile.

Korduval suukaudsel 100 mg avanafiili manustamisel tervetele vabatahtlikele ja kerge
erektsioonihdirega tdiskasvanud meestele 26 nédala véltel, ei seostatud seda ihegi ebasoodsa toimega
spermatosoidide kontsentratsioonile, arvule, liikuvusele ega morfoloogiale.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Spedra vdib tekitada pearinglust v8i nagemishaireid. Sellisel juhul &rge juhtige autot, arge sbitke
jalgrattaga ja arge kasutage to6riistu ega masinaid.

3. Kuidas Spedrat vétta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vBi apteekriga.

Soovitatav annus on 100 mg tablett vastavalt vajadusele. Spedrat ei tohi votta lle Ghe korra 60péevas.

Kui teie arst otsustab, et 100 mg annus on teile liiga ndrk, v6ib teie annus olla tiks 200 mg tablett. Kui
teie arst otsustab, et 100 mg annus on teile liiga tugev, v8ib teie annus olla Uiks 50 mg tablett.

Samuti v@ib olla vaja annust kohandada, kui Spedrat kasutatakse kombinatsioonis mane teise
ravimiga. Kui votate selliseid ravimeid nagu ertitromitsiin, amprenaviir, aprepitant, diltiaseem,
flukonasool, fosamprenaviir voi verapamiil (mdddukad CYP3A4 inhibiitorid), on maksimaalne
soovitatav Spedra annus 100 mg tablett vahemalt 2-péevase intervalliga annuste vahel.

Peaksite ravimit v6tma umbes 15 kuni 30 minutit enne suguiihet. Pidage meeles, et Spedra aitab teid
ainult siis, kui olete seksuaalselt erutunud.

Spedrat tohib votta koos toiduga voi ilma. Kui votate ravimit koos toiduga, voib toime tekkida hiljem.
Kui te votate Spedrat rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate liiga palju Spedrat, 6elge seda kohe arstile. Teil vOib tekkida tavalisest rohkem ja
raskemaid korvaltoimeid.

Kui teil on lisakusimusi Spedra kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed
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Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Rasked kdrvaltoimed

Katkestage Spedra votmine ja p60rduge otsekohe arsti poole, kui markate mdnda jargmistest

rasketest kGrvaltoimetest, sest v@ite vajada erakorralist meditsiinilist abi:

o pusiv erektsioon (priapism) — kui teil tekib tle 4 tundi pusiv erektsioon, tuleb seda ravida niipea
kui vBimalik, vastasel juhul v@ib seisund sugutit pusivalt kahjustada (ka nii, et erektsiooni enam
ei teki);

o négemise hagustumine;

. &kiline ndgemise halvenemine v6i kaotus tihes voi mdlemas silmas;

o &kiline kuulmise halvenemine vdi kaotus (mdénikord koos pearingluse voi kdrvade kohinaga).

Katkestage Spedra vdtmine ja pédrduge otsekohe arsti poolele, kui markate ménda tlalmainitud rasket
kdrvaltoimet.

Teised korvaltoimed

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10st):

o peavalu
. Ohetus
. ninakinnisus

Aeg-ajalt (esineb kuni 1 inimesel 100-st):
pearinglus

unisus vOi tugev vasimus

nina korvalurgete kinnisus

seljavalu

kuumahood

hingeldus flsilisel pingutusel
sudameriitmi muutused elektrokardiogrammil (EKG)
studame lo66gisageduse kiirenemine
sudamepekslemine

seedehaired, iiveldus voi oksendamine
négemise hagustumine
maksaenstimide sisalduse suurenemine

Harv (esineb kuni 1 inimesel 1000-st)
gripp

gripilaadne haigus

ninakinnisus v8i nohu
heinapalavik

nina, ninakdrvalurgete voi Ulemiste hingamisteede kinnisus
podagra

unehdired (unetus)

enneaegne seemnepurse
kummaline tunne

tunne, et ei suuda litkumatult olla
valu rinnus

tosine valu rinnus

kiired stidamel66gid

kdrge vererbhk

madal verer8hk

suukuivus

maovalu vdi kdrvetised
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valu vdi ebamugavustunne alakdhus

kdhulahtisus

166ve

valu alaseljas voi alaselja kiiljeosas

lihasvalulikkus vdi -valud

lihasspasmid

sage urineerimine

suguti hdired

iseeneslik erektsioon seksuaalse stimulatsioonita

genitaalpiirkonna sugelus

pidev ndrkus- v8i vasimustunne

jalgade vdi huppeliigeste turse

vererdhu tdus

roosa vOi punane uriin, veri uriinis

ebanormaalsed lisakahinad stidames

PSA uuringul ebanormaalne vereanaltdisi tulemus

ebanormaalne vereanaliilsi tulemus bilirubiini uuringus (keemiline aine, mis tekib punaste

vereliblede 16hustumisel)

o ebanormaalne vereanaliilsi tulemus kreatiniini uuringus (keemiline aine, mida eritatakse
uriiniga ja mis nditab neerutalitlust)

. kehakaalu tBus

o palavik

o ninaverejooks

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Spedrat sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja pappkarbil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Spedra sisaldab

o Toimeaine on avanafiil. Uks tablett sisaldab 100 mg avanafiili.

o Teised koostisosad on mannitool, fumaarhape, hidrokstpropudltselluloos, vaheasendatud
hidroksuproptitltselluloos, kaltsiumkarbonaat, magneesiumstearaat ja kollane raudoksiid
(E172).

Kuidas Spedra vélja néeb ja pakendi sisu
Spedra on kahvatukollane ovaalne tablett, mille Gihele kiiljele on mérgitud ,,100”. Tabletid on miugil
perforeeritud tksikannuselistes blisterpakendites, mis sisaldavad 2x1, 4x1, 8x1 v&i 12x1 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis mudgil.
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Mudgiloa hoidja:

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Tootja:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraBe 7-13

01097 Dresden

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

AT, BE, BG, CZ, CY, DK, DE, EE, FI, HR,HU, IE, IS, IT, LV, LT, LU, MT, NL, NO, PL, PT,
RO, SI, SK, SE and XI

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Email: info@phoenixlabs.ie

Tel: +353 1 5742410

EX0MGoa France

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E. Centre Specialites Pharmaceutiques,
Aewpdpog Aavpiov 85, 76-78 Avenue Du Midi 63800 Cournon
190 02 onavion Attikng D’Auvergne

EAAGOa France

TnA. +30 210 6683000 Tel: +33 147048046

Espafia

EUROMED PHARMA SPAIN S.L,

C/Eduard Maristany, 430-432 08919 Badalona
(Barcelona) Espana

Tel: + 34 932 684 208

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Spedra 200 mg tabletid

avanafiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Spedra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Spedra vtmist

Kuidas Spedrat votta

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Spedrat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Spedra ja milleks seda kasutatakse

Spedra sisaldab toimeainet avanafiil. See kuulub 5. tiiiipi fosfodiesteraasi (PDES) inhibiitorite
ravimirihma. Spedra on ravim téiskasvanud meestele, kellel esinevad erektsioonihdired (samuti tuntud
kui impotentsus). Erektsioonihdire on seisund, kui ei suudeta saavutada v@i sailitada sugulihte jaoks
piisavat suguti jaikust.

Spedra aitab suguti veresoontel 166gastuda. See suurendab verevoolu sugutisse, aidates pisida sugutil
jaigana ja erutuse korral erekteeruda. Spedra ei ravi teie haigusseisundit.

NB! Spedra toimib ainult siis, kui olete seksuaalselt erutunud. Peate partneriga kasutama suguiihteks
valmistumisel eelmangu nagu siis, kui te ei vGta enda abistamiseks ravimit.

See ravim ei aita teid, kui teil ei ole erektsioonihdiret. See ravim ei ole ette ndhtud naistele.

2. Mida on vaja teada enne Spedra votmist

Spedrat ei tohi votta:

o kui olete avanafiili voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;

o kui te votate rindkerevalu (stenokardia) tGttu nitraate sisaldavaid ravimeid (nt amadilnitritit voi
glutserdltrinitraati); Spedra v6ib tugevdada nende ravimite toimeid ja tugevasti langetada
vererGhku;

. kui vGtate HIV v6i AIDSi ravimeid, nagu ritonaviir, indinaviir, sakvinaviir, nelfinaviir voi
atasanaviir;

o kui vGtate seeninfektsioonide vastaseid ravimeid, nagu ketokonasool, itrakonasool voi

vorikonasool, vGi teatud antibiootikume bakteriaalsete infektsioonide raviks, nagu

klaritromutsiin voi telitromutsiin;

kui teil on raske stidameprobleem;

kui teil on olnud insult vGi siidameinfarkt viimase 6 kuu jooksul;

kui teil on madal verer6hk v&i kdrge vererdhk, mida ei kontrollita ravimitega;

kui teil on rindkerevalu (stenokardia) voi see tekib suguthte ajal;

kui teil on raske maksa- vdi neeruprobleem;
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o kui teil on esinenud nagemise kadu (ihes silmas silma verevarustuse tdttu (mittearteriitiline
isheemiline optiline neuropaatia, NAION);

o kui teil on teatud rasked périlikud silmahaigused (nt pigmentretiniit);

o kui te vOtate riotsiguaati. Seda ravimit kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (st
kdrge vererdhk kopsudes) ja kroonilise trombemboolilise pulmonaalhipertensiooni (st
verehiivetest tingitud kdrge vererdhk kopsudes) raviks. On leitud, et PDES5 inhibiitorid
suurendavad selle ravimi vererdhku alandavat toimet. Kui te votate riotsiguaati voi olete
milleski ebakindel, siis radkige oma arstiga.

Arge vitke Spedrat, kui teil esineb sellest loetelust mis tahes seisund. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne Spedra vGtmist ndu arsti vOi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Spedra vBtmist pidage ndu oma arsti v8i apteekriga:

o kui teil on siidameprobleemid — sugutihe vdib olla teie jaoks ohtlik;

o kui teil esineb priapismi ehk ule 4 tunni vai rohkem pisivaid erektsioone (see v3ib esineda
sirprakulise aneemia, hulgimueloomi vdi leukeemiaga meestel);

. kui teil on fudsiline seisund, mis muudab suguti kuju (nt angulatsioon, Peyronie’ tGbi voi
korgaskeha fibroos);

. kui teil on mis tahes veritsushéire vGi aktiivne seedetrakti haavand.

Kui miski Ulaltoodust kehtib teie kohta, raékige sellest enne Spedra vdtmist oma arstile voi apteekrile.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

Nagemis- ja kuulmisprobleemid

Mdnikord on Spedra-laadseid ravimeid vdtnud meestel esinenud ndgemis- ja kuulmisprobleeme —
Uiksikasjalik teave on 18igus 4 ,,Rasked kdrvaltoimed”. Ei ole teada, kas need probleemid on otseselt
seotud Spedra, muude teil esineda vivate haiguste v6i mitme teguri kombinatsiooniga.

Kui Spedra votmise ajal teie ndgemine &kki halveneb vdi kaob, moondub v8i muutub tuhmiks,
IGpetage Spedra kasutamine ja konsulteerige kohe arstiga.

Lapsed ja noorukid
Spedrat ei tohi votta lapsed ega alla 18-aastased noorukid.

Muud ravimid ja Spedra

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Spedra vBib m6jutada teiste ravimite toimet. Samuti vGivad teised ravimid mdjutada
Spedra toimet.

Réaakige kindlasti oma arstiga ja arge votke Spedrat, kui te votate rindkerevalu (stenokardia) tottu
nitraate sisaldavaid ravimeid (nt amadinitritit v6i glltsertdltrinitraati). On taheldatud, et Spedra v6ib
tugevdada nende ravimite toimeid ja tugevalt langetada vererfhku. Samuti &rge votke Spedrat, kui
vOtate HIVi vdi AIDSi ravimeid, nt ritonaviiri, indinaviiri, sakvinaviiri, nelfinaviiri v8i atasanaviiri,
vOi kui votate seeninfektsioonide vastaseid ravimeid, nt ketokonasooli, itrakonasooli vdi
vorikonasooli, vGi teatud bakteriaalsete infektsioonide vastaseid antibiootikume, nt klaritromutsiini voi
telitromditsiini (vt 18igu 2 algus ,,Arge vdtke Spedrat™).

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vbtate m6nda allpool nimetatud ravimitest:

o nn alfablokaatorid (eesnadrmeprobleemide vGi vererdhu langetamiseks ettendhtud ravimid);
stidame ratmihdirete (artitmia) ravimid, nt kinidiin, prokaiinamiid, amiodaroon v@i sotalool;
nakkuste (infektsioonide) raviks kasutatavad antibiootikumid, nt eriitromutsiin;
epilepsiaravimid fenobarbitaal voi primidoon;

epilepsiaraviks, meeleolu stabiliseerimiseks voi teatud tulipi valu korral kasutatav
karbamasepiin;
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o muud ravimid, mis vdivad takistada Spedra lagunemist kehas (mdddukad CYP3A4 inhibiitorid),
sh amprenaviir, aprepitant, diltiaseem, flukonasool, fosamprenaviir ja verapamiil;
o riotsiguaat.

Arge kasutage Spedrat koos teiste erektsioonihaire ravimitega, nagu sildenafiil, tadalafiil v3i
vardenafiil.

Kui miski Glaltoodust kehtib teie kohta, raékige sellest enne Spedra vdtmist oma arstile voi apteekrile.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma arsti v0i apteekriga.

Spedra koos joogi ja alkoholiga

Greibimahl vdib tugevdada ravimi toimet ja seda ei tohi juua 24 tundi enne Spedra vBtmist.

Alkoholi tarbimine Spedra v6tmise ajal v8ib suurendada siidame 166gisagedust ja vahendada
vererGhku. Voite tunda pearinglust (eriti pusti seistes), peavalu v8i stidamepekslemist. Alkoholi
tarbimine vBib samuti véhendada erektsiooni saavutamise vdimet.

Fertiilsus

Parast avanafiili 200 mg suukaudsete tiksikannuste manustamist tervetele vabatahtlikele ei esinenud
toimeid spermatosoidide liikumisele ega struktuurile.

Korduval suukaudsel 100 mg avanafiili manustamisel tervetele vabatahtlikele ja kerge
erektsioonihdirega tdiskasvanud meestele 26 nadala valtel, ei seostatud seda (ihegi ebsaocodsa toimega
spermatosoidide kontsentratsioonile, arvule, liikuvusele ega morfoloogiale.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Spedra vdib tekitada pearinglust v8i ndgemishadireid. Sellisel juhul &rge juhtige autot, arge sbitke
jalgrattaga ja drge kasutage to6riistu ega masinaid.

3. Kuidas Spedrat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on 100 mg tablett vastavalt vajadusele. Spedrat ei tohi votta le iihe korra 66péaevas.

Kui teie arst otsustab, et 100 mg annus on teile liiga nérk, v8ib teie annus olla tiks 200 mg tablett. Kui
teie arst otsustab, et 100 mg annus on teile liiga tugev, v@ib teie annus olla iks 50 mg tablett.

Samuti vOib olla vaja annust kohandada, kui Spedrat kasutatakse kombinatsioonis mdne teise
ravimiga. Kui vdtate selliseid ravimeid nagu erttromitsiin, amprenaviir, aprepitant, diltiaseem,
flukonasool, fosamprenaviir vdi verapamiil (md6dukad CYP3A4 inhibiitorid), on maksimaalne
soovitatav Spedra annus 100 mg tablett vahemalt 2-p&evase intervalliga annuste vahel.

Peaksite ravimit vétma umbes 15 kuni 30 minutit enne sugulihet. Pidage meeles, et Spedra aitab teid
ainult siis, kui olete seksuaalselt erutunud.

Spedrat tohib votta koos toiduga vGi ilma. Kui votate ravimit koos toiduga, vdib toime tekkida hiljem.

Kui te votate Spedrat rohkem, kui ette ngdhtud

Kui te votate liiga palju Spedrat, 6elge seda kohe arstile. Teil vdib tekkida tavalisest rohkem ja
raskemaid kdrvaltoimeid.

Kui teil on lisakisimusi Spedra kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v3i apteekriga.
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4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Rasked korvaltoimed

Katkestage Spedra vdtmine ja po6rduge otsekohe arsti poole, kui markate mdnda jargmistest

rasketest kdrvaltoimetest, sest vOite vajada erakorralist meditsiinilist abi:

o pusiv erektsioon (priapism) — kui teil tekib Ule 4 tundi pusiv erektsioon, tuleb seda ravida niipea
kui vBimalik, vastasel juhul v8ib seisund sugutit pusivalt kahjustada (ka nii, et erektsiooni enam

ei teki);
o négemise hagustumine;
. akiline ndgemise halvenemine vdi kaotus tihes v8i mdlemas silmas;

o akiline kuulmise halvenemine vdi kaotus (mdnikord koos pearingluse voi kdrvade kohinaga).

Katkestage Spedra vdtmine ja pédrduge otsekohe arsti poolele, kui markate ménda tlalmainitud rasket
kdrvaltoimet.

Teised kdrvaltoimed

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10st):
o peavalu

o Ohetus

. ninakinnisus

Aeg-ajalt (esineb kuni 1 inimesel 100-st):
pearinglus

unisus voi tugev vasimus

nina kdrvalurgete kinnisus

seljavalu

kuumahood

hingeldus flusilisel pingutusel
stidamerttmi muutused elektrokardiogrammil (EKG)
stidame 166gisageduse kiirenemine
sudamepekslemine

seedehdired, iiveldus vdi oksendamine
nagemise hagustumine
maksaenstimide sisalduse suurenemine

Harv (esineb kuni 1 inimesel 1000-st)
gripp

gripilaadne haigus

ninakinnisus vdi nohu
heinapalavik

nina, ninakdrvalurgete voi Ulemiste hingamisteede kinnisus
podagra

unehdired (unetus)

enneaegne seemnepurse
kummaline tunne

tunne, et ei suuda liikumatult olla
valu rinnus

tdsine valu rinnus

kiired stidamel6dgid

kdrge vererbhk

madal vererdhk

suukuivus
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maovalu voi korvetised

valu vdi ebamugavustunne alakdhus

kdhulahtisus

166ve

valu alaseljas voi alaselja kiiljeosas

lihasvalulikkus vdi -valud

lihasspasmid

sage urineerimine

suguti hdired

iseeneslik erektsioon seksuaalse stimulatsioonita

genitaalpiirkonna stigelus

pidev ndrkus- v8i vasimustunne

jalgade vdi huppeliigeste turse

vererdhu tous

roosa vOi punane uriin, veri uriinis

ebanormaalsed lisakahinad stidames

PSA uuringul ebanormaalne vereanaltdisi tulemus

ebanormaalne vereanaliilisi tulemus bilirubiini uuringus (keemiline aine, mis tekib punaste

vereliblede 16hustumisel)

o ebanormaalne vereanaliilsi tulemus kreatiniini uuringus (keemiline aine, mida eritatakse
uriiniga ja mis nditab neerutalitlust)

. kehakaalu tus

o palavik

o ninaverejooks

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Spedrat sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja pappkarbil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Spedra sisaldab

o Toimeaine on avanafiil. Uks tablett sisaldab 200 mg avanafiili.

o Teised koostisosad on mannitool, fumaarhape, hidrokstpropudltselluloos, vaheasendatud
hidroksuproptitltselluloos, kaltsiumkarbonaat, magneesiumstearaat ja kollane raudoksiid
(E172).

Kuidas Spedra vélja ndeb ja pakendi sisu
Spedra on kahvatukollane ovaalne tablett, mille Gihele kiiljele on mérgitud ,,200”. Tabletid on miugil
perforeeritud tksikannuselistes blisterpakendites, mis sisaldavad 2x1, 4x1, 8x1 vdi 12x1 tabletti.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis mudgil.

Mudgiloa hoidja:

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Tootja:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraBe 7-13

01097 Dresden

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

AT, BE, BG, CZ, CY, DK, DE, EE, FI, HR, HU, IE, IS, IT, LV, LT, LU, MT, NL, NO, PL, PT,

RO, SlI, SK, SE and XI

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Email: info@phoenixlabs.ie

Tel: +353 1 5742410

EA0LGoa

APPIANI DAPMAKEYTIKH A.E.
Aeweopoc Aavpiov 85,

190 02 Iowavion ATTikig

EXLGSa

TnA. +30 210 6683000

Espafia

EUROMED PHARMA SPAIN S.L,

C/Eduard Maristany, 430-432 08919 Badalona
(Barcelona) Espana

Tel: + 34 932 684 208

Infoleht on viimati uuendatud

France

Centre Specialites Pharmaceutiques,
76-78 Avenue Du Midi 63800 Cournon
D’Auvergne

France

Tél: +33 147048046

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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