PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Spedra 50 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 50 mg avanafila.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Blijedozute ovalne tablete s oznakom ,,50” na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca.

Da bi Spedra bila djelotvorna, potrebna je seksualna stimulacija.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Primjena u odraslih muskaraca

Preporucena doza je 100 mg uzeta prema potrebi, otprilike 15 do 30 minuta prije spolne aktivnosti
(vidjeti dio 5.1). Prema individualnoj djelotvornosti i podnosljivosti, dozu se moze povecati na najvisu
dozu od 200 mg ili smanjiti na dozu na 50 mg. Najvecéa preporucena ucestalost doziranja je jednom na

dan. Za odgovor na lijeCenje potrebna je seksualna stimulacija.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)
U starijih bolesnika nisu potrebne prilagodbe doze. Dostupni su ograni¢eni podaci u starijih bolesnika
u dobi od 70 godina i vise.

Ostecenje funkcije bubrega

Prilagodbe doze nisu potrebne u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina > 30 ml/min). Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.3 i 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min, ali < 80 ml/min), koji su bili ukljuceni u
ispitivanja faze 3, pokazali su smanjenu djelotvornost u usporedbi s onima s normalnom funkcijom
bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C)
(vidjeti dijelove 4.3 1 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
stadij A ili B) trebaju zapoceti lijecenje s najnizom djelotvornom dozom, i prilagodavati dozu na
temelju podnosljivosti.



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

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

Primjena u bolesnika koji uzimaju druge lijekove

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4

Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitora CYP3A4 (ukljucujuéi
ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir,
sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5).

U bolesnika koji se istodobno lijeCe umjerenim inhibitorima CYP3A4 (ukljucujuéi eritromicin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil), najvisa preporucena doza
avanafila ne smije prelaziti 100 mg, s razmakom izmedu doza od najmanje 48 sati (vidjeti dio 4.5).

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu. Ako se Spedra uzima s hranom, pocetak djelovanja moze biti odgoden u
usporedbi pocetkom djelovanja nataste (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici koji primjenjuju bilo koji oblik organskog nitrata ili lijekovi koji su donori dusikova oksida
(poput amilnitrita) (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena inhibitora fosfodiesteraze tipa 5 (PDES), ukljucujuéi avanafil, sa stimulatorima
gvanilat ciklaze poput riocigvata, je kontraindicirana, jer moze dovesti do simptomatske hipotenzije
(vidjeti dio 4.5).

U bolesnika s ve¢ postojeCom kardiovaskularnom bole$éu, prije propisivanja Spedre lije¢nici trebaju
uzeti u obzir moguci rizik koji spolna aktivnost predstavlja za srce.

Primjena avanafila kontraindicirana je u:

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

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

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

Bolesnici s teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh C).

Bolesnici s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min).

Bolesnici s gubitkom vida na jednom oku zbog nearterijske anteriorne ishemijske opticke neuropatije
(engl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), bez obzira je li ta epizoda bila

povezana s prethodnom izlozeno$¢u inhibitoru PDES ili nije (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s potvrdenim nasljednim degenerativnim poremecajima mreznice.



Bolesnici lijeceni potentnim inhibitorima CYP3A4 (ukljucujuéi ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir i telittomicin) (vidjeti dijelove
4.2,4.414.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Da bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija i odredili moguéi podlezec¢i uzroci, prije razmatranja
farmakoloskog lijecenja potrebno je uzeti anamnezu i provesti tjelesni pregled.

Kardiovaskularni status

Prije zapocinjanja bilo kakvog lijeCenja erektilne disfunkcije, lijeCnici moraju uzeti u obzir
kardiovaskularni status svojih bolesnika jer je spolna aktivnost u odredenoj mjeri povezana sa sré¢anim
rizikom (vidjeti dio 4.3). Avanafil ima vazodilatacijska svojstva §to rezultira blagim i prolaznim
snizenjima krvnog tlaka (vidjeti dio 4.5), i kao takav pojac¢ava hipotenzivni ucinak nitrata (vidjeti

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

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

medicinsku pomo¢. Ako se prijapizam ne lijeci odmah, moZze rezultirati oStecenjem tkiva penisa i
trajnim gubitkom potencije. U bolesnika s anatomskom deformacijom penisa (kao $to su angulacija
kavernozna fibroza ili Peyroniecova bolest) ili u bolesnika sa stanjima zbog kojih postoji veca
mogucénost pojave prijapizma (kao §to su anemija srpastih stanica, multipli mijelom ili leukemija)
avanafil treba primjenjivati s oprezom.

Smetnje vida
Prijavljena su oStecenja vida povezana s primjenom inhibitora PDES, ukljucujuci centralnu seroznu

korioretinopatiju (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR) i sluajeve nearterijske anteriorne
ishemijske opticke neuropatije (NAION). Bolesniku treba savjetovati da u slucaju iznenadnih uc¢inaka
na vid prekine uzimanje Spedre 1 odmah zatrazi misljenje lijecnika (vidjeti dio 4.3).

Uc¢inak na krvarenje

In vitro ispitivanja s ljudskim trombocitima pokazuju da inhibitori PDE5 nemaju u¢inak na agregaciju
trombocita sami za sebe, ali u supraterapijskim dozama pojacavaju antiagregacijski u¢inak donora
dusikova oksida natrijeva nitroprusida. Cini se da u ¢ovjeka inhibitori PDES ne utje¢u na vrijeme
krvarenja sami ili u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom.

Nema informacija o sigurnosti primjene avanafila u bolesnika s poremecajima krvarenja ili aktivnom
pepti¢kom ulceracijom. Stoga avanafil treba primijeniti u takvih bolesnika samo nakon pazljive
procjene koristi i rizika.

Smanjenje ili iznenadni gubitak sluha

Bolesnike treba savjetovati da prekinu uzimati inhibitore PDES, ukljucujuci avanafil, i da odmah
potraze medicinsku pomo¢ u slucaju iznenadnog smanjenja ili gubitka sluha. Ti dogadaji, koji mogu
biti popraceni tinitusom i omaglicom, prijavljeni su u vremenskoj povezanosti s unosom inhibitora
PDES. Nije moguce odrediti jesu li ti dogadaji povezani direktno s primjenom inhibitora PDES ili s
drugim faktorima.

Istodobna primjena alfa blokatora

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

o Prije nego $to zapo¢nu uzimati Spedru, bolesnici moraju biti stabilni na terapiji alfa
blokatorima. Za bolesnike koji pokazu hemodinamicku nestabilnost na terapiji samo alfa
blokatorima, imaju povecéan rizik od simptomatske hipotenzije uz istodobnu primjenu avanafila.



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

o U onih bolesnika koji ve¢ uzimaju optimiziranu dozu Spedre, terapiju alfa blokatorima treba
zapoceti najnizom dozom. Kada se uzima avanafil, postupni povisenje doze alfa blokatora moze
biti povezano s daljnjim snizavanjem krvnog tlaka.

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

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4
Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4, kao $to su
ketokonazol ili ritonavir (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 4.5).

Istodobna primjena drugih lije¢enja za erektilnu disfunkciju

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

Istodobno uzimanje alkohola

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze povecati mogucnost simptomatske
hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Bolesnike valja savjetovati da istodobno uzimanje avanafila i alkohola
moze povecati vjerojatnost hipotenzije, omaglice ili sinkope. Lijecnici bi takoder trebali savjetovati
bolesnicima $to napraviti u slu¢aju simptoma posturalne hipotenzije.

Populacije koje nisu ispitane
Avanafil nije procjenjivan u bolesnika s erektilnom disfunkcijom zbog ozljede ledne mozdine ili
drugih neuroloskih poremecaja te u ispitanika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijal za farmakodinamicke interakcije s avanafilom

Nitrati

Pokazalo se da avanafil u zdravih ispitanika pojaca hipotenzivne ucinke nitrata u usporedbi s
placebom. Smatra se da je to rezultat kombiniranih u€inaka nitrata i avanafila na metabolicki put
dusikova oksida/cGMP. Stoga je primjena avanafila kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo
koji oblik organskog nitrata ili donora dusSikova oksida (poput amil-nitrita). U bolesnika koji je uzeo
avanafil unutar 12 sati, a primjena nitrata se smatra medicinski neophodnom u situaciji opasnoj po
Zivot, povecava se vjerojatnost da ¢e nastupiti znacajan i potencijalno opasan pad krvnog tlaka. U
takvim okolnostima nitrate ipak valja primijeniti, ali samo pod pomnim medicinskim nadzorom uz
odgovarajué¢e hemodinamicko pracenje (vidjeti dio 4.3).

Lijekovi za snizZavanje sistemskog krvnog tlaka

Kao vazolidatator, avanafil moze sniziti sistemski krvni tlak. Ako se Spedra primjenjuje u kombinaciji
s drugim lijekom koji snizava sistemski krvni tlak, dodatni ué¢inci mogu imati rezultirati
simptomatskom hipotenzijom (npr. omaglica, oSamucenost, sinkopa ili stanje blizu sinkope). U
klinickim ispitivanjima faze III, nisu opazeni dogadaji ,,hipotenzije” nego su opazene povremene
epizode ,,omaglice” (vidjeti dio 4.8). U klini¢kim ispitivanjima faze III, opazena je jedna epizoda
»sinkope” uz placebo i jedna uz avanafil u dozi od 100 mg.

Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula (npr. aortna stenoza, idiopatska
hipertroficna subaortna stenoza) i oni s teSko oSteCenom autonomnom kontrolom krvnog tlaka mogu
biti posebno osjetljivi na djelovanja vazodilatatora ukljucujuci avanafil (vidjeti dio 4.4).

Alfa blokatori

Hemodinamicke interakcije s doksazosinom i tamsulozinom ispitane su u zdravih ispitanika u
ukrizenom ispitivanju koje je obuhvacalo dva razdoblja. U bolesnika koji su primali stabilno lijeCenje
doksazosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost maksimalnih smanjenja sistoli¢kog krvnog tlaka
u stoje¢em i leZe¢em polozaju na ledima, nakon doziranja avanafila bilo je 2,5 mmHg odnosno 6,0



mmHg. Ukupno 7/24 ispitanika imalo je vrijednosti ili smanjenja u odnosu na pocetne vrijednosti koje
su bile od potencijalnog klinickog znac¢aja nakon doziranja avanafila (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika koji su primali stabilno lijecenje tamsulozinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost
maksimalnih smanjenja sistolickog krvnog tlaka u stoje¢em i leze¢em poloZaju na ledima, bila je
nakon doziranja avanafila 3,6 mmHg odnosno 3,1 mmHg, a 5/24 ispitanika imalo je nakon doziranja
avanafila vrijednosti ili smanjenja krvnog tlaka u odnosu na pocetne vrijednosti koja su bile od
potencijalnog klinickog znacaja (vidjeti dio 4.4).

Antihipertenzivi osim alfa blokatora

Provedeno je klinicko ispitivanje kako bi se procijenio u¢inak avanafila na pojacavanje djelovanja
odabranih antihipertenzivnih lijekova (amlodipina i enalaprila) na snizenje krvnog tlaka. Rezultati su
pokazali srednju vrijednost maksimalnog snizenja krvnog tlaka u lezecem polozaju na ledima od 2/3
mmHg u usporedbi s placebom uz enalapril i 1/-1 mmHg uz amlodipin, kada su se primjenjivali
istodobno s avanafilom. Postojala je statisticki znacajna razlika u maksimalnom smanjenju od
pocetnih vrijednosti u dijastolickom krvnom tlaku u leze¢em polozaju na ledima samo uz enalapril i
avanafil, a one su se vratile na pocetne vrijednosti 4 sata nakon doze avanafila. U obje skupine, jedan
je ispitanik imao snizenje krvnog tlaka bez simptoma hipotenzije, sto se povuklo unutar 1 sata od
nastupa. Avanafil nije imao ucinka na farmakokinetiku amlodipina, ali je amlodipin poveéao
maksimalnu i ukupnu izloZenost avanafila za 28% odnosno 60% (vidjeti dio 4.4).

Alkohol

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze povecati mogucnost simptomatske
hipotenzije. U ispitivanju jednokratne doze s trostrukim ukrizavanjem u kojemu su se procjenjivali
zdravi ispitanici, srednja vrijednost maksimalnog smanjenja dijastolickog krvnog tlaka bila je znacajno
veca nakon primjene avanafila u kombinaciji s alkoholom nego nakon primijene samo avanafila (3,2
mmHg) ili samo alkohola (5,0 mmHg) (vidjeti dio 4.4).

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

Ucinci drugih lijekova na avanafil
Avanafil je supstrat i ve¢inom se metabolizira putem CYP3A4. Ispitivanja su pokazala da lijekovi koji
inhibiraju CYP3A4 mogu povecati izloZzenost avanafilu (vidjeti dio 4.2).

Inhibitori CYP3A4

Ketokonazol (400 mg dnevno), selektivni i visoko potentni inhibitor CYP3A4, povecao je Cax
jednokratne doze avanafila od 50 mg i izloZzenost (AUC) jednaku 3 puta odnosno 14 puta i produljio
poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Ritonavir (600 mg dvaput dnevno), visoko potentni inhibitor
CYP3A4 koji takoder inhibira CYP2C9, povecao je Cmax 1 AUC jednokratne doze avanafila od 50 mg
priblizno 2 puta odnosno 13 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Sli¢ni ucinci
oc¢ekuju se 1 za druge snazne inhibitore CYP3A4 (npr. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazodon, sakvinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir i telitromicin). Posljedi¢no tome,
kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dijelove
4.2,4314.4).

Eritromicin (500 mg dvaput dnevno), umjereni inhibitor CYP3A4, povecao je Cmax 1 AUC jednokratne
doze avanafila od 200 mg priblizno 2 puta odnosno 3 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno
8 sati. Ocekuje se da ¢e drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant, diltiazem,
flukonazol, fosamprenavir i verapamil) imati slicne u¢inke. Posljedi¢no tome, maksimalna
preporucena doza avanafila je 100 mg, i ne smije se prije¢i jednom u svakih 48 sati u bolesnika koji
istodobno uzimaju umjerene inhibitore CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).

Iako specifi¢ne interakcije nisu bile ispitivane, drugi inhibitori CYP3 A4, ukljucuju¢i sok od grejpa,
vjerojatno bi povecali izloZenost avanafilu. Bolesnike valja savjetovati da izbjegavaju sok od grejpa 24
sata prije uzimanja avanafila.



Supstrati CYP3A4

Amlodipin (5 mg dnevno) je pove¢ao Cmax doze avanafila od 200 mg priblizno za 28%, a AUC-a za
60%. Ove promjene izloZenosti ne smatraju se klinicki znac¢ajnima. Jednokratna doza avanafila nije
imala uc¢inka na razine amlodipina u plazmi.

Iako specifi¢ne interakcije avanafila s rivaroksabanom i apiksabanom (oba supstrati CYP3A4) nisu
ispitane, ne ocekuje se interakcija.

Induktori citokroma P450

Nije procijenjen potencijalni u¢inak CYP induktora, osobito induktora CYP3A4 (npr. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital i rifampicin) na farmakokinetiku i djelotvornost avanafila. Ne
preporucuje se istodobna primjena avanafila i CYP induktora jer to moze smanjiti djelotvornost
avanafila.

Ucinci avanafila na druge lijekove

Inhibicija citokroma P450

U ispitivanjima avanafila in vitro na ljudskim mikrosomima jetre, avanafil je pokazao zanemariv
potencijal za interakcije lijekova s CYP1A1/2, 2A6, 2B6 i 2E1. Nadalje, metaboliti avanafila (M4,
M16 i M27), takoder su pokazali minimalnu inhibiciju CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 1 3A4. Na temelju tih podataka, ne ocekuje se da ¢e avanafil imati znacajan ucinak na druge
lijekove metabolizirane tim enzimima.

Buduc¢i da su podaci in vitro pokazali moguénost interakcija avanafila sa CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 i
3A4, daljnja klinicka ispitivanja s omeprazolom, roziglitazonom i desipraminom nisu otkrila klini¢ki
znacajne interakcije sa CYP 2C19, 2C8/9 i1 2D6.

Indukcija citokroma P450

Potencijalna indukcija CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 avanafilom, procijenjena u primarnim ljudskim
hepatocitima in vitro, nije otkrila nikakvu moguénost interakcije pri klini¢ki znacajnim
koncentracijama.

Transporteri

Rezultati in vitro pokazali su skromnu moguénost da avanafil djeluje kao supstrat P-gp i inhibitor P-gp
s digoksinom kao supstratom pri koncentracijama nizim od izracunate intestinalne koncentracije. Nije
poznato postoji li moguénost da avanafil interferira s transportom drugih lijekova posredovanih P-gp.

Na temelju in vitro podataka, avanafil bi, u klini¢ki znacajnim koncentracijama, mogao biti inhibitor
BCRP-a. U klinicki znacajnim koncentracijama avanafil nije inhibitor OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OATI1, OAT3 i BSEP.

Utjecaj avanafila na druge transportere nije poznat.

Riocigvat

Pretklinicka ispitivanja su pokazala aditivni u¢inak na sniZzenje sistemskog krvnog tlaka kada su se
inhibitori PDES5 primjenjivali u kombinaciji s riocigvatom. U klini¢kim se ispitivanjima pokazalo da
riocigvat pojacava hipotenzivni u¢inak inhibitora PDES. U ispitivanoj populaciji nije bilo dokaza o
povoljnom klinickom uc¢inku ove kombinacije. Istodobna primjena riocigvata s inhibitorima PDES,
ukljucujuéi avanafil, je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa
Spedra nije indicirana za primjenu u Zena.



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

Dojenje
Nema podataka o primjeni avanafila tijekom dojenja.

Plodnost
Nakon jednokratnih peroralnih doza avanafila od 200 mg nije bilo uc¢inka na pokretljivost ili
morfologiju spermija u zdravih dobrovoljaca.

U klinickom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima i odraslim muskarcima s blagom erektilnom
disfunkcijom, dnevna primjena peroralne doze avanafila od 100 mg u periodu od 26 tjedana nije bila
povezana s neZzeljenim uc¢incima na koncentraciju, broj, pokretljivost ili morfologiju spermija.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Spedra ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Budu¢i da suu
klinickim ispitivanjima avanafila prijavljene omaglica i promjene vida, bolesnici bi trebali biti svjesni
kako reagiraju na Spedru prije upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil za Spedru temelji se na podacima za 2566 ispitanika izloZenih avanafilu tijekom
programa klinickog razvoja. Naj¢es¢e nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima bile su
glavobolja, crvenilo uz osjecaj vrucine, kongestija nosa i sinusa te bol u ledima. Sveukupni Stetni
dogadaji i nuspojave u ispitanika lijecenih avanafilom bile su ucestalije u ispitanika s indeksom
tjelesne mase (BMI) < 25 (ispitanici s normalnim BMI).

U dugotrajnom klini¢kom ispitivanju, postotak bolesnika s nuspojavama smanjio se s duljim trajanjem
izlozenosti.

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici ispod navedene su nuspojave opazene u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima,
prema ucestalosti u skladu s MedDRA konvencijom: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10),
manje Cesto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti,
nuspojave su prikazane opadajué¢im redoslijedom prema ozbiljnosti.

Nuspojave (MedDRA preporuceni izraz)
Klasifikacija organskih Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava
gripa
Infekcije i infestacije o
nazofaringitis
.Poremecvajl sezonska alergija
imunoloskog sustava
Poremecdaji
metabolizma i giht
prehrane
. nesanica
Psihij atl,‘lj,s,kl preuranjena ejakulacija
poremecaji . .
neprikladni afekt
Poremeéaji Zivéanog | : omaglica psihomotorna
glavobolja . . .
sustava somnolencija hiperaktivnost




Nuspojave (MedDRA preporuceni izraz)

Klasifikacija organskih
sustava

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

glavobolja prouzrocena

sinusima

Poremecaji oka

zamucen vid

sustava, prsista i

kongestija nosa

dispneja pri naporu

Sréani e Ipitacii angina pektoris
réani poremecaji alpitacije , N

P ! PApTae tahikardija

et L crvenilo uz osjecaj . hipertenzija
Krvozilni poremecaji . navala vruéine . .

vrucine hipotenzija
rinoreja

Poremecaji diSnog kongestija sinusa kongestija gornjeg

respiratornog trakta

potkoZnog tkiva

sredoprsja .
epistaksa
dispepsija suha usta
e . gastritis
Poremecaji probavnog mucnina ) .
s bol u donjem dijelu
sustava povracanje
5 abdomena
nelagoda u Zelucu .
proljev
Poremecaji koze i osip

Poremecéaji miSi¢no-
koStanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u ledima
ukocenost miSi¢a

bol u slabinskom
podrucju
mialgija

gréevi misica

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

polakizurija

Poremecaji
reproduktivnog sustava
i dojki

poremecaj penisa
spontana erekcija penisa
genitalni pruritus

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

umor

astenija

bol u prsima
bolest nalik gripi
periferni edem

Pretrage

povisen jetreni enzim
poremecaj u
elektrokardiogramu
povecana brzina
sr¢anih otkucaja

povisen krvni tlak
prisutna krv u urinu
Sum na srcu

poviSen antigen
specifian za prostatu
povecana tjelesna tezina
povisen bilirubin u krvi
povisen kreatinin u krvi
povisena tjelesna
temperatura

Opis odabranih nuspojava opazenih s drugim inhibitorima PDES5

Nearterijska anteriorna ishemijska opticka neuropatija (NAION) i iznenadni gubitak sluha prijavljeni
su u malom broju slucajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u klinickim ispitivanjima s drugim




inhibitorima PDES. Tijekom klinickih ispitivanja avanafila nije bilo prijavljenih slucajeva (vidjeti dio
4.4).

Prijapizam je prijavljen u malom broju sluc¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u klinickim
ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES5. Tijekom klini¢kih ispitivanja avanafila nije bilo
prijavljenih slucajeva.

Hematurija, hematospermija i hemoragija penisa prijavljene su u malom broju slu¢ajeva nakon
stavljanja lijeka u promet i u klini¢kim ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES.

Hipotenzija je prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet uz druge inhibitore PDES, a u klinickim
ispitivanjima avanafila prijavljena je omaglica, simptom obi¢no uzrokovan sniZzenjem krvnog tlaka
(vidjeti dio 4.5).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Zdravi ispitanici dobili su jednokratnu dozu do 800 mg avanafila, dok su bolesnici dobili visekratne
dnevne doze do 300 mg. Nuspojave su bile slicne onima videnim pri nizim dozama ali su stope
incidencije i teZina nuspojava bile povecane.

U slu¢ajevima predoziranja treba primijeniti standardne potporne mjere prema potrebi. Ne ocekuje se
da ¢e bubrezna dijaliza ubrzati klirens jer je avanafil visoko vezan na proteine plazme i ne eliminira se
mokracom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi koji djeluju na mokraéni sustav, pripravci koji se primjenjuju kod
erekcijske disfunkcije.
ATK oznaka: GO4BE10

Mehanizam djelovanja

Avanafil je visoko selektivan i potentan reverzibilni inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 specificne za
ciklicki gvanozin monofosfat (cGMP). Kada seksualna stimulacija uzrokuje lokalno oslobadanje
dusikova oksida, inhibicija PDES avanafilom stvara povisene razine cGMP u korpusu kavernozumu
penisa. To rezultira opustanjem glatkih misic¢a i dotokom krvi u tkivo penisa $to stvara erekciju.
Avanafil nema ucinka bez seksualne stimulacije.

Farmakodinamicki ucinci

Ispitivanja in vitro pokazala su da je avanafil visoko selektivan za PDES. Njegov ucinak je potentniji
na PDES nego na druge poznate fosfodiesteraze (> 100 puta veci za PDE6; > 1000 puta veci za PDE4,
PDES i PDE10; > 5000 puta ve¢i za PDE2 i PDE7; > 10 000 puta ve¢i za PDE1, PDE3, PDE9 i
PDEI11). Avanafil je > 100 puta potentniji za PDES nego za PDEG6 koji se nalazi u mreznici i
odgovoran je za fototransdukciju. Priblizno 20 000 puta veca selektivnost za PDES naspram PDE3, i
enzim naden u srcu i krvnim zilama, vazni su jer je PDE3 ukljucen u kontrolu sr¢ane kontraktilnosti.

U ispitivanju u kojemu se provodila pletizmografija penisa (RigiScan), avanafil u dozi od 200 mg
izazvao je u nekih muskaraca erekcije koje su se smatrale dovoljnima za penetraciju (60% ukruéenosti
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prema RigiScanu) ve¢ 20 minuta nakon doziranja i sveukupni odgovor tih ispitanika na avanafil bio je
statistiCki znacajan u usporedbi s placebom u vremenskom intervalu od 20 — 40 minuta.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U klinickim ispitivanjima avanafil je procjenjivan zbog svog ucinka na sposobnost muskaraca s
erektilnom disfunkcijom da postignu i odrze erekciju dovoljnu za zadovoljavajuéu spolnu aktivnost.
Avanafil je procijenjen u 4 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja na
usporednim skupinama u trajanju do 3 mjeseca u op¢oj populaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom tipa
1 ili tipa 2 i ED te u bolesnika s ED nakon bilateralne radikalne prostatektomije s o¢uvanjem
neurovaskularnog snopa. U ¢etvrtom se ispitivanju procjenjivao pocetak djelovanja avanafila u dvije
doze (100 1 200 mg) s obzirom na udio pokusaja koji su rezultirali zadovoljavaju¢im spolnim odnosom
po svakom ispitaniku. Ukupno 1774 bolesnika primilo je avanafil, prema potrebi, u dozama od 50 mg
(u jednom ispitivanju), 100 mg i 200 mg (obje doze u Cetiri ispitivanja). Bolesnici su dobili upute da
uzmu | dozu ispitivanog lijeka otprilike 30 minuta prije pocetka spolne aktivnosti. U Cetvrtom
ispitivanju se bolesnike poticalo da pokusaju spolni odnos otprilike 15 minuta nakon uzimanja doze,
kako bi se procijenio pocetak erektogenog ucinka avanafila uzetog prema potrebi, u dozi od 100 i 200
mg.

Osim toga, podskupina bolesnika bila je uklju¢ena u otvoreni produzetak ispitivanja s 493 bolesnika
koji su primali avanafil barem 6 mjeseci i 153 bolesnika koji su avanafil primali barem 12 mjeseci.
Bolesnici su na pocetku rasporedeni na avanafil od 100 mg a u nekom trenutku tijekom ispitivanja
mogli su traziti da im se doza avanafila povisi na 200 mg ili snizi na 50 mg, ovisno o svom
individualnom odgovoru na lijecenje.

U svim ispitivanjima opazeno je statisticki znacajno poboljSanje svih primarnih mjera djelotvornosti
za sve tri doze avanafila u usporedbi s placebom. Te su se razlike odrzale uz dugotrajno lijecenje (u
ispitivanjima u opcoj populaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom i ED, u muskaraca s ED nakon
bilateralne radikalne prostatektomije s oCuvanjem neurovaskularnog snopa te u otvorenom produzetku
ispitivanja).

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

U muskaraca s dijabetes melitusom tipa 1 ili tipa 2, srednja vrijednost postotka pokusaja koja je
rezultirala uspje$snim spolnim odnosom bila je priblizno 34% odnosno 40% za skupinu koja je primala
100 mg odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s priblizno 21% za placebo skupinu.

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

U ispitivanju koje je procjenjivalo vrijeme do pocetka djelovanja, avanafil je pokazao statisticki
znacajno poboljSanje Sto se tice primarne varijable djelotvornosti (prosjecni udio uspjesnih odgovora
po ispitaniku prema vremenu nakon primjene doze, prema upitniku Sexual Encounter Profile 3 —
SEP3) u usporedbi s placebom, $to je rezultiralo uspjesnim spolnim odnosom otprilike 15 minuta
nakon doziranja u 24,71% pokusaja uz dozu od 100 mg i 28,18% uz dozu od 200 mg u usporedbi s
13,78% na placebu.

U svim klju¢nim ispitivanjima avanafila, postotak uspjesnih pokusaja spolnih odnosa bio je znacajno

visi za sve doze avanafila u usporedbi s placebom, za pokuSaje u svim ispitivanim vremenskim
intervalima poslije uzimanja doze.
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Pedijatrijska populacija

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

5.2 Farmakokineticka svojstva

Avanafil se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, uz medijan Tmax 0d 30 do 45 minuta. Njegova
farmakokinetika proporcionalna je dozi u ¢itavom preporu¢enom doznom rasponu. Eliminira se
uglavnom metabolizmom putem jetre (uglavnom CYP3A4). Istodobna primjena potentnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazol i ritonavir) povezana je s povecanom izloZzeno$¢u avanafilu u plazmi
(vidjeti dio 4.5). Avanafil ima poluvijek od priblizno 6 — 17 sati.

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

0,75 sati od peroralnog doziranja nataste. Kada se avanafil uzme uz punomasni obrok, brzina
apsorpcije se smanjuje s prosje¢nom odgodom Tiax 0d 1,25 sati i prosje¢nim smanjenjem vrijednosti
Crmax 0d 39% (200 mg). Nije bilo uc¢inka na opseg izloZenosti (AUC). Smatra se da su male promjene u
Crmax za avanafil od minimalnog klini¢kog znacaja.

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

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

Biotransformacija

Avanafil se uklanja uglavnom putem jetrenih mikrosomalnih izoenzima CYP3A4 (glavni put) i
CYP2C9 (manje vazan put). Koncentracije glavnih cirkuliraju¢ih metabolita M4 i M16 u plazmi
iznose priblizno 23% odnosno 29% koncentracije glavnog spoja. Metabolit M4 pokazuje profil
selektivnosti za fosfodiesteraze slican onome avanafila, a in vitro pokazuje snagu inhibicije za PDES
od 18% one za avanafil. Stoga je M4 odgovoran za priblizno 4% ukupne farmakolo$ke aktivnosti.
Metabolit M16 je bio neaktivan protiv PDES.

Eliminacija

Avanafil se opsezno metabolizira u ¢ovjeka. Nakon peroralne primjene, avanafil se izlucuje u obliku
metabolita uglavnom u stolici (priblizno 63% primijenjene peroralne doze) a u manjoj mjeri u mokraci
(priblizno 21% primijenjene peroralne doze).

Druge posebne populacije

Starije osobe

Stariji bolesnici (65 godina ili viSe) imali su izloZenost usporedivu onoj videnoj u mladih bolesnika
(18 — 45 godina). Medutim, podaci za ispitanike starije od 70 godina su ograniceni.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim (klirens kreatinina > 50 — < 80 ml/min) i umjerenim (klirens kreatinina

> 30 — < 50 ml/min) oste¢enjem funkcije bubrega, farmakokinetike jednokratne doze avanafila od

200 mg nisu se promijenile. Nema dostupnih podataka za ispitanike s teSkom insuficijencijom bubrega
ili bubreznom boles¢u u zavrsnoj fazi na hemodijalizi.

Ostecenje funkcije jetre
Ispitanici s blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh A) imali su usporedivu izloZzenost kao i

ispitanici s normalnom funkcijom jetre kada im je primijenjena jednokratna doza avanafila od 200 mg.

Nakon avanafila u dozi od 200 mg izloZenost 4 sata poslije doze bila je niza u ispitanika s umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh B) u usporedbi s ispitanikom s normalnom funkcijom jetre.
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Maksimalna koncentracija i izloZenost bile su slicne onima opaZenim nakon $to su ispitanici s
normalnom funkcijom jetre primili djelotvornu dozu avanafila od 100 mg.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenog potencijala te
reproduktivne toksi¢nosti.

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja Stakora, smanjenje plodnosti i pokretljivosti
spermija, promijenjenih ciklusa estrusa i povecanog postotka abnormalne sperme javljale su se pri
dozi od 1000 mg/kg/dan, koja je u lijeCenih Zenki i muzjaka uzrokovala roditeljsku toksi¢nost. Nisu
uoceni ucinci na plodnost ili parametre sperme pri dozama do 300 mg/kg/dan (u muzjaka Stakora
izlozenost 9 puta veca od izloZenosti u ljudi na temelju vrijednosti AUC-a nevezanog avanafila u dozi
od 200 mg). U miSeva ili Stakora lijecenih dozama do 600 ili 1000 mg/kg/dan tijekom 2 godine nije
bilo nalaza testisa povezanih s lijeCenjem, nije ih bilo ni u pasa lijeCenih avanafilom 9 mjeseci pri
izlozenostima 110 puta ve¢im od ljudske izlozenosti prema maksimalnoj preporucenoj dozi u ljudi
(engl. Maximum Recommended Human Dose, MRHD).

U trudnih Stakorica, nisu opazeni dokazi za teratogenost, embriotoksi¢nost ili fetotoksicnost pri
dozama do 300 mg/kg/dan (priblizno 15 puta ve¢a doza od MRHD na bazi mg/m? u ispitanika od 60
kg). Pri dozama toksi¢nim za majke od 1000 mg/kg/dan (priblizno 49 puta ve¢a doza od MRHD na
bazi mg/m?), tjelesna tezina fetusa se smanjila ali bez znakova teratogenosti. U trudnih kunica,
teratogenost, embriotoksicnost ili fetotoksicnost nisu opazeni pri dozama do 240 mg/kg/dan (priblizno
23 puta veéa doza od MRHD na bazi mg/m?). U ispitivanju na kuni¢ima, toksi¢nost u majki opazena je
pri dozi od 240 mg/kg/dan.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, mladunci su pokazali perzistentna smanjenja u
tjelesnoj tezini pri dozi od 300 mg/kg/dan 1 visoj (otprilike 15 puta vec¢oj dozi od MRHD na bazi
mg/m?) i odgoden spolni razvoj pri dozi od 600 mg/kg/dan (priblizno 29 puta ve¢oj dozi od MRHD na
bazi mg/m?).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol

fumaratna kiselina

hidroksipropilceluloza

hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

kalcijev karbonat

magnezijev stearat

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PCTFE/aluminijski ili PVC/PVDC/aluminijski perforirani blisteri s jediniénim dozama u
kutijama od 4x1, 8x1 i 12x1 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/841/001-003

EU/1/13/841/012-014

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. lipnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Spedra 100 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 100 mg avanafila.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Blijedozute ovalne tablete s oznakom ,,100” na jednoj strani.
4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca.

Da bi Spedra bila djelotvorna, potrebna je seksualna stimulacija.
4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Primjena u odraslih muskaraca

Preporucena doza je 100 mg uzeta prema potrebi, otprilike 15 do 30 minuta prije spolne aktivnosti
(vidjeti dio 5.1). Prema individualnoj djelotvornosti i podnosljivosti, dozu se moze povecati na najvisu
dozu od 200 mg ili smanjiti na dozu na 50 mg. Najveca preporucena ucestalost doziranja je jednom na
dan. Za odgovor na lijeCenje potrebna je seksualna stimulacija.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)
U starijih bolesnika nisu potrebne prilagodbe doze. Dostupni su ograni¢eni podaci u starijih bolesnika
u dobi od 70 godina i vise.

Ostecenje funkcije bubrega

Prilagodbe doze nisu potrebne u bolesnika s blagim do umjerenim osStecenjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina > 30 ml/min). Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.3 1 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min, ali < 80 ml/min), koji su bili ukljuceni u
ispitivanja faze 3, pokazali su smanjenu djelotvornost u usporedbi s onima s normalnom funkcijom
bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C)
(vidjeti dijelove 4.3 1 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
stadij A ili B) trebaju zapoceti lije¢enje s najnizom djelotvornom dozom, i prilagodavati dozu na
temelju podnosljivosti.

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

15



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

Primjena u bolesnika koji uzimaju druge lijekove

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4

Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitora CYP3A4 (ukljucujuci
ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir,
sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5).

U bolesnika koji se istodobno lijece umjerenim inhibitorima CYP3A4 (ukljucujuéi eritromicin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil), najvisa preporuc¢ena doza
avanafila ne smije prelaziti 100 mg, s razmakom izmedu doza od najmanje 48 sati (vidjeti dio 4.5).

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu. Ako se Spedra uzima s hranom, pocetak djelovanja moze biti odgoden u
usporedbi pocetkom djelovanja nataste (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

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

Istodobna primjena inhibitora fosfodiesteraze tipa 5 (PDES), ukljucujuéi avanafil, sa stimulatorima
gvanilat ciklaze poput riocigvata, je kontraindicirana, jer moze dovesti do simptomatske hipotenzije
(vidjeti dio 4.5).

U bolesnika s ve¢ postojecom kardiovaskularnom boles¢u, prije propisivanja Spedre lijecnici trebaju
uzeti u obzir moguci rizik koji spolna aktivnost predstavlja za srce.

Primjena avanafila kontraindicirana je u:

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

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

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

Bolesnici s teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh C).

Bolesnici s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min).

Bolesnici s gubitkom vida na jednom oku zbog nearterijske anteriorne ishemijske opticke neuropatije
(engl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), bez obzira je li ta epizoda bila
povezana s prethodnom izlozenos$¢u inhibitoru PDES ili nije (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s potvrdenim nasljednim degenerativnim poremecajima mreznice.

Bolesnici lijeceni potentnim inhibitorima CYP3A4 (ukljucujuéi ketokonazol, ritonavir, atazanavir,

klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove
42,4414.)5).
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Da bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija i odredili moguéi podlezec¢i uzroci, prije razmatranja
farmakoloskog lijecenja potrebno je uzeti anamnezu i provesti tjelesni pregled.

Kardiovaskularni status

Prije zapocinjanja bilo kakvog lijeCenja erektilne disfunkcije, lije¢nici moraju uzeti u obzir
kardiovaskularni status svojih bolesnika jer je spolna aktivnost u odredenoj mjeri povezana sa sr¢anim
rizikom (vidjeti dio 4.3). Avanafil ima vazodilatacijska svojstva §to rezultira blagim i prolaznim
snizenjima krvnog tlaka (vidjeti dio 4.5), i kao takav pojacava hipotenzivni ucinak nitrata (vidjeti

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

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

medicinsku pomo¢. Ako se prijapizam ne lije¢i odmah, moZze rezultirati oSte¢enjem tkiva penisa i
trajnim gubitkom potencije. U bolesnika s anatomskom deformacijom penisa (kao §to su angulacija
kavernozna fibroza ili Peyronicova bolest) ili u bolesnika sa stanjima zbog kojih postoji veca
mogucénost pojave prijapizma (kao §to su anemija srpastih stanica, multipli mijelom ili leukemija)
avanafil treba primjenjivati s oprezom.

Smetnje vida
Prijavljena su oStecenja vida povezana s primjenom inhibitora PDES, ukljucuju¢i centralnu

seroznu korioretinopatiju (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR) i slucajeve nearterijske
anteriorne ishemijske opti¢ke neuropatije (NAION). Bolesniku treba savjetovati da u sluc¢aju
iznenadnih uc¢inaka na vid prekine uzimanje Spedre i odmah zatrazi misljenje lije¢nika (vidjeti dio
4.3).

Ucdinak na krvarenje

In vitro ispitivanja s ljudskim trombocitima pokazuju da inhibitori PDE5 nemaju u¢inak na agregaciju
trombocita sami za sebe, ali u supraterapijskim dozama pojacavaju antiagregacijski u¢inak donora
dusikova oksida natrijeva nitroprusida. Cini se da u ¢ovjeka inhibitori PDES ne utje¢u na vrijeme
krvarenja sami ili u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom.

Nema informacija o sigurnosti primjene avanafila u bolesnika s poremec¢ajima krvarenja ili aktivnom
peptickom ulceracijom. Stoga avanafil treba primijeniti u takvih bolesnika samo nakon pazljive
procjene koristi i rizika.

Smanjenje ili iznenadni gubitak sluha

Bolesnike treba savjetovati da prekinu uzimati inhibitore PDES, ukljucujuci avanafil, i da odmah
potraze medicinsku pomo¢ u slucaju iznenadnog smanjenja ili gubitka sluha. Ti dogadaji, koji mogu
biti popraceni tinitusom i omaglicom, prijavljeni su u vremenskoj povezanosti s unosom inhibitora
PDES. Nije moguce odrediti jesu li ti dogadaji povezani direktno s primjenom inhibitora PDES ili s
drugim faktorima.

Istodobna primjena alfa blokatora

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

o Prije nego $to zapoc¢nu uzimati Spedru, bolesnici moraju biti stabilni na terapiji alfa
blokatorima. Za bolesnike koji pokazu hemodinamicku nestabilnost na terapiji samo alfa
blokatorima, imaju povecan rizik od simptomatske hipotenzije uz istodobnu primjenu avanafila.

o U onih bolesnika koji su stabilni na terapiji alfa blokatorima, primjenu avanafila treba zapoceti
najnizom dozom od 50 mg.
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o U onih bolesnika koji ve¢ uzimaju optimiziranu dozu Spedre, terapiju alfa blokatorima treba
zapoceti najnizom dozom. Kada se uzima avanafil, postupni povisenje doze alfa blokatora moze
biti povezano s daljnjim snizavanjem krvnog tlaka.

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

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4
Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4, kao $to su
ketokonazol ili ritonavir (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 4.5).

Istodobna primjena drugih lijecenja za erektilnu disfunkciju

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

Istodobno uzimanje alkohola

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze povecati moguénost simptomatske
hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Bolesnike valja savjetovati da istodobno uzimanje avanafila i alkohola
moze povecati vjerojatnost hipotenzije, omaglice ili sinkope. Lije¢nici bi takoder trebali savjetovati
bolesnicima $to napraviti u slu¢aju simptoma posturalne hipotenzije.

Populacije koje nisu ispitane
Avanafil nije procjenjivan u bolesnika s erektilnom disfunkcijom zbog ozljede ledne mozdine ili
drugih neuroloskih poremecaja te u ispitanika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijal za farmakodinamicke interakcije s avanafilom

Nitrati

Pokazalo se da avanafil u zdravih ispitanika pojaca hipotenzivne ucinke nitrata u usporedbi s
placebom. Smatra se da je to rezultat kombiniranih u¢inaka nitrata i avanafila na metabolicki put
dusikova oksida/cGMP. Stoga je primjena avanafila kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo
koji oblik organskog nitrata ili donora dusikova oksida (poput amil-nitrita). U bolesnika koji je uzeo
avanafil unutar 12 sati, a primjena nitrata se smatra medicinski neophodnom u situaciji opasnoj po
zivot, povecava se vjerojatnost da ¢e nastupiti zna¢ajan i potencijalno opasan pad krvnog tlaka. U
takvim okolnostima nitrate ipak valja primijeniti, ali samo pod pomnim medicinskim nadzorom uz
odgovaraju¢e hemodinamicko pracenje (vidjeti dio 4.3).

Lijekovi za snizavanje sistemskog krvnog tlaka

Kao vazolidatator, avanafil moze sniziti sistemski krvni tlak. Ako se Spedra primjenjuje u kombinaciji
s drugim lijekom koji snizava sistemski krvni tlak, dodatni u¢inci mogu imati rezultirati
simptomatskom hipotenzijom (npr. omaglica, oSamuéenost, sinkopa ili stanje blizu sinkope). U
klinickim ispitivanjima faze III, nisu opazeni dogadaji ,,hipotenzije” nego su opazene povremene
epizode ,,omaglice” (vidjeti dio 4.8). U klini¢kim ispitivanjima faze III, opazena je jedna epizoda
»sinkope” uz placebo i jedna uz avanafil u dozi od 100 mg.

Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula (npr. aortna stenoza, idiopatska
hipertrofi¢na subaortna stenoza) i oni s tesko oste¢enom autonomnom kontrolom krvnog tlaka mogu
biti posebno osjetljivi na djelovanja vazodilatatora ukljucujuci avanafil (vidjeti dio 4.4).

Alfa blokatori

Hemodinamicke interakcije s doksazosinom i tamsulozinom ispitane su u zdravih ispitanika u
ukrizenom ispitivanju koje je obuhvacalo dva razdoblja. U bolesnika koji su primali stabilno lijeCenje
doksazosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost maksimalnih smanjenja sistolickog krvnog tlaka
u stojecem i leze¢em polozaju na ledima, nakon doziranja avanafila bilo je 2,5 mmHg odnosno 6,0
mmHg. Ukupno 7/24 ispitanika imalo je vrijednosti ili smanjenja u odnosu na pocetne vrijednosti koje
su bile od potencijalnog klinickog znacaja nakon doziranja avanafila (vidjeti dio 4.4).
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U bolesnika koji su primali stabilno lije¢enje tamsulozinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost
maksimalnih smanjenja sistolickog krvnog tlaka u stojeCem i leze¢em polozaju na ledima, bila je
nakon doziranja avanafila 3,6 mmHg odnosno 3,1 mmHg, a 5/24 ispitanika imalo je nakon doziranja
avanafila vrijednosti ili smanjenja krvnog tlaka u odnosu na pocetne vrijednosti koja su bile od
potencijalnog klini¢kog znacaja (vidjeti dio 4.4).

Antihipertenzivi osim alfa blokatora

Provedeno je klinicko ispitivanje kako bi se procijenio u¢inak avanafila na pojacavanje djelovanja
odabranih antihipertenzivnih lijekova (amlodipina i enalaprila) na snizenje krvnog tlaka. Rezultati su
pokazali srednju vrijednost maksimalnog snizenja krvnog tlaka u lezecem poloZzaju na ledima od 2/3
mmHg u usporedbi s placebom uz enalapril i 1/-1 mmHg uz amlodipin, kada su se primjenjivali
istodobno s avanafilom. Postojala je statisticki znac¢ajna razlika u maksimalnom smanjenju od
pocetnih vrijednosti u dijastolickom krvnom tlaku u leZe¢em polozaju na ledima samo uz enalapril i
avanafil, a one su se vratile na poCetne vrijednosti 4 sata nakon doze avanafila. U obje skupine, jedan
je ispitanik imao snizenje krvnog tlaka bez simptoma hipotenzije, §to se povuklo unutar 1 sata od
nastupa. Avanafil nije imao u¢inka na farmakokinetiku amlodipina, ali je amlodipin povecao
maksimalnu i ukupnu izloZenost avanafila za 28% odnosno 60% (vidjeti dio 4.4).

Alkohol

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze povecati mogucnost simptomatske
hipotenzije. U ispitivanju jednokratne doze s trostrukim ukrizavanjem u kojemu su se procjenjivali
zdravi ispitanici, srednja vrijednost maksimalnog smanjenja dijastoli¢kog krvnog tlaka bila je znacajno
veca nakon primjene avanafila u kombinaciji s alkoholom nego nakon primijene samo avanafila (3,2
mmHg) ili samo alkohola (5,0 mmHg) (vidjeti dio 4.4).

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

Ucdinci drugih lijekova na avanafil
Avanafil je supstrat i ve¢inom se metabolizira putem CYP3A4. Ispitivanja su pokazala da lijekovi koji
inhibiraju CYP3A4 mogu povecati izlozenost avanafilu (vidjeti dio 4.2).

Inhibitori CYP3A44

Ketokonazol (400 mg dnevno), selektivni i visoko potentni inhibitor CYP3A4, povecao je Cmax
jednokratne doze avanafila od 50 mg i izlozenost (AUC) jednaku 3 puta odnosno 14 puta i produljio
poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Ritonavir (600 mg dvaput dnevno), visoko potentni inhibitor
CYP3A4 koji takoder inhibira CYP2C9, povecao je Cmax 1 AUC jednokratne doze avanafila od 50 mg
priblizno 2 puta odnosno 13 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Sli¢ni ucinci
ocekuju se 1 za druge snazne inhibitore CYP3A4 (npr. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazodon, sakvinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir i telitromicin). Posljedi¢no tome,
kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dijelove
42,4314.4).

Eritromicin (500 mg dvaput dnevno), umjereni inhibitor CYP3A4, povecao je Cmax 1 AUC jednokratne
doze avanafila od 200 mg priblizno 2 puta odnosno 3 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno
8 sati. Ocekuje se da ¢e drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant, diltiazem,
flukonazol, fosamprenavir i verapamil) imati sli¢ne uc¢inke. Posljedi¢no tome, maksimalna
preporucena doza avanafila je 100 mg, i ne smije se prije¢i jednom u svakih 48 sati u bolesnika koji
istodobno uzimaju umjerene inhibitore CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).

Iako specifi¢ne interakcije nisu bile ispitivane, drugi inhibitori CYP3 A4, ukljucujuéi sok od grejpa,

vjerojatno bi povecali izlozenost avanafilu. Bolesnike valja savjetovati da izbjegavaju sok od grejpa 24
sata prije uzimanja avanafila.
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Supstrati CYP3A4

Amlodipin (5 mg dnevno) je povec¢ao Cuax doze avanafila od 200 mg priblizno za 28%, a AUC-a za
60%. Ove promjene izloZenosti ne smatraju se klinicki znacajnima. Jednokratna doza avanafila nije
imala u¢inka na razine amlodipina u plazmi.

Iako specifi¢ne interakcije avanafila s rivaroksabanom i apiksabanom (oba supstrati CYP3A4) nisu
ispitane, ne ocekuje se interakcija.

Induktori citokroma P450

Nije procijenjen potencijalni u¢inak CYP induktora, osobito induktora CYP3A4 (npr. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital i rifampicin) na farmakokinetiku i djelotvornost avanafila. Ne
preporucuje se istodobna primjena avanafila i CYP induktora jer to moze smanjiti djelotvornost
avanafila.

Ucinci avanafila na druge lijekove

Inhibicija citokroma P450

U ispitivanjima avanafila in vitro na ljudskim mikrosomima jetre, avanafil je pokazao zanemariv
potencijal za interakcije lijekova s CYP1A1/2, 2A6, 2B6 i 2E1. Nadalje, metaboliti avanafila (M4,
M16 i M27), takoder su pokazali minimalnu inhibiciju CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 i 3A4. Na temelju tih podataka, ne ocekuje se da ¢e avanafil imati znacajan ucinak na druge
lijekove metabolizirane tim enzimima.

Budu¢i da su podaci in vitro pokazali moguénost interakcija avanafila sa CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 i
3A4, daljnja klinicka ispitivanja s omeprazolom, roziglitazonom i desipraminom nisu otkrila klinicki
znacajne interakcije sa CYP 2C19, 2C8/9 i 2D6.

Indukcija citokroma P450

Potencijalna indukcija CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 avanafilom, procijenjena u primarnim ljudskim
hepatocitima in vitro, nije otkrila nikakvu moguénost interakcije pri klini¢ki znac¢ajnim
koncentracijama.

Transporteri

Rezultati in vitro pokazali su skromnu moguénost da avanafil djeluje kao supstrat P-gp i inhibitor P-gp
s digoksinom kao supstratom pri koncentracijama nizim od izracunate intestinalne koncentracije. Nije
poznato postoji li moguénost da avanafil interferira s transportom drugih lijekova posredovanih P-gp.

Na temelju in vitro podataka, avanafil bi, u klinicki znacajnim koncentracijama, mogao biti inhibitor
BCRP-a. U klinicki znacajnim koncentracijama avanafil nije inhibitor OATP1B1, OATP1B3, OCT]1,
OCT2, OATI1, OAT3 i BSEP.

Utjecaj avanafila na druge transportere nije poznat.

Riocigvat

Pretklinicka ispitivanja su pokazala aditivni u¢inak na snizenje sistemskog krvnog tlaka kada su se
inhibitori PDES primjenjivali u kombinaciji s riocigvatom. U klinickim se ispitivanjima pokazalo da
riocigvat pojacava hipotenzivni u€inak inhibitora PDES. U ispitivanoj populaciji nije bilo dokaza o
povoljnom klinickom uc¢inku ove kombinacije. Istodobna primjena riocigvata s inhibitorima PDES,
ukljucujuéi avanafil, je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca
Spedra nije indicirana za primjenu u Zena.

Nema podataka o upotrebi avanafila u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju izravne ili
neizravne Stetne ucinke s obzirom na trudnocu, embrio/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni

razvoj (vidjeti dio 5.3).
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Dojenje
Nema podataka o primjeni avanafila tijekom dojenja.

Plodnost
Nakon jednokratnih peroralnih doza avanafila od 200 mg nije bilo uc¢inka na pokretljivost ili
morfologiju spermija u zdravih dobrovoljaca.

U klini¢kom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima i odraslim muskarcima s blagom erektilnom
disfunkcijom, dnevna primjena peroralne doze avanafila od 100 mg u periodu od 26 tjedana nije bila
povezana s neZeljenim u¢incima na koncentraciju, broj, pokretljivost ili morfologiju spermija.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Spedra ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Budu¢i da suu
klini¢kim ispitivanjima avanafila prijavljene omaglica i promjene vida, bolesnici bi trebali biti svjesni
kako reagiraju na Spedru prije upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil za Spedru temelji se na podacima za 2566 ispitanika izloZenih avanafilu tijekom
programa klinickog razvoja. Naj¢es¢e nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima bile su
glavobolja, crvenilo uz osjecaj vrucine, kongestija nosa i sinusa te bol u ledima. Sveukupni Stetni
dogadaji i nuspojave u ispitanika lijeCenih avanafilom bile su ucestalije u ispitanika s indeksom
tjelesne mase (BMI) <25 (ispitanici s normalnim BMI).

U dugotrajnom klini¢kom ispitivanju, postotak bolesnika s nuspojavama smanjio se s duljim trajanjem
izlozenosti.

Tabliéni popis nuspojava

U tablici ispod navedene su nuspojave opazene u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima,
prema ucestalosti u skladu s MedDRA konvencijom: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10),
manje Cesto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti,
nuspojave su prikazane opadajué¢im redoslijedom prema ozbiljnosti.

Nuspojave (MedDRA preporuceni izraz)
Klasifikacija organskih Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava
G . gripa

Infekcije i infestacije o
nazofaringitis

.Poremecvajl sezonska alergija

imunolo$kog sustava

Poremecdaji

metabolizma i giht

prehrane

L nesanica

Psihij atl,‘lj,s,kl preuranjena ejakulacija

poremecaji . .
neprikladni afekt

omaglica
Poremecaji Ziv€éanog 1 I somnolencija psihomotorna
glavobolja ) y . .
sustava glavobolja prouzro¢ena| hiperaktivnost
sinusima
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Nuspojave (MedDRA preporuceni izraz)

Klasifikacija organskih
sustava

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Poremecaji oka

zamucen vid

angina pektoris

Sréani poremecdaji palpitacije i N
P J tahikardija
o . crvenilo uz osjecaj . hipertenzija
Krvozilni poremecaji . navala vrucine ) B
vrucine hipotenzija
rinoreja

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i

kongestija nosa

kongestija sinusa
dispneja pri naporu

kongestija gornjeg
respiratornog trakta

sredoprsja .
epistaksa
di . suha usta
ispepsija -

L .. o gastritis
Poremecaji probavnog mucnina bl domiem difel
sustava povraéanie ol u donjem dijelu

. abdomena
nelagoda u Zelucu .
proljev
Poremecaji koze i osip

potkoZnog tkiva

Poremecaji miSi¢no-
koStanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u ledima
ukoc¢enost misic¢a

bol u slabinskom
podrucju
mialgija

gréevi misica

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

polakizurija

Poremecdaji
reproduktivnog sustava
i dojki

poremecaj penisa
spontana erekcija penisa
genitalni pruritus

Op¢i poremecdaji i
reakcije na mjestu
primjene

umor

astenija

bol u prsima
bolest nalik gripi
periferni edem

Pretrage

povisen jetreni enzim
poremecaj u
elektrokardiogramu
povecana brzina
sr¢anih otkucaja

povisen krvni tlak
prisutna krv u urinu
Sum na srcu

povisen antigen
specifican za prostatu
povecana tjelesna tezina
povisen bilirubin u krvi
povisen kreatinin u krvi
poviSena tjelesna
temperatura

Opis odabranih nuspojava opazenih s drugim inhibitorima PDES

Nearterijska anteriorna ishemijska opticka neuropatija (NAION) i iznenadni gubitak sluha prijavljeni
su u malom broju sluc¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u klinickim ispitivanjima s drugim
inhibitorima PDES. Tijekom klini¢kih ispitivanja avanafila nije bilo prijavljenih slucajeva (vidjeti dio
4.4).
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Prijapizam je prijavljen u malom broju sluc¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u klinickim
ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES. Tijekom klinickih ispitivanja avanafila nije bilo
prijavljenih slucajeva.

Hematurija, hematospermija i hemoragija penisa prijavljene su u malom broju slu¢ajeva nakon
stavljanja lijeka u promet i u klini¢kim ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES.

Hipotenzija je prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet uz druge inhibitore PDES, a u klinickim
ispitivanjima avanafila prijavljena je omaglica, simptom obi¢no uzrokovan sniZzenjem krvnog tlaka
(vidjeti dio 4.5).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Zdravi ispitanici dobili su jednokratnu dozu do 800 mg avanafila, dok su bolesnici dobili visekratne
dnevne doze do 300 mg. Nuspojave su bile slicne onima videnim pri nizim dozama ali su stope
incidencije i teZina nuspojava bile povecane.

U slucajevima predoziranja treba primijeniti standardne potporne mjere prema potrebi. Ne o¢ekuje se
da ¢e bubrezna dijaliza ubrzati klirens jer je avanafil visoko vezan na proteine plazme i ne eliminira se
mokrac¢om.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi koji djeluju na mokraéni sustav, pripravci koji se primjenjuju kod
erekcijske disfunkcije.
ATK oznaka: GO4BE10

Mehanizam djelovanja

Avanafil je visoko selektivan i potentan reverzibilni inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 specifi¢ne za
ciklicki gvanozin monofosfat (cGMP). Kada seksualna stimulacija uzrokuje lokalno oslobadanje
dusikova oksida, inhibicija PDES5 avanafilom stvara povisene razine cGMP u korpusu kavernozumu
penisa. To rezultira opustanjem glatkih misi¢a i dotokom krvi u tkivo penisa Sto stvara erekciju.
Avanafil nema uc¢inka bez seksualne stimulacije.

Farmakodinamicki u¢inci

Ispitivanja in vitro pokazala su da je avanafil visoko selektivan za PDES. Njegov ucinak je potentniji
na PDES nego na druge poznate fosfodiesteraze (> 100 puta veci za PDE6; > 1000 puta veci za PDE4,
PDES i PDE10; > 5000 puta ve¢i za PDE2 i PDE7; > 10 000 puta ve¢i za PDE1, PDE3, PDE9 i
PDEI11). Avanafil je > 100 puta potentniji za PDE5 nego za PDE6 koji se nalazi u mreznici i
odgovoran je za fototransdukciju. Priblizno 20 000 puta veca selektivnost za PDES naspram PDE3, i
enzim naden u srcu i krvnim zilama, vazni su jer je PDE3 ukljucen u kontrolu sr¢ane kontraktilnosti.

U ispitivanju u kojemu se provodila pletizmografija penisa (RigiScan), avanafil u dozi od 200 mg
izazvao je u nekih muskaraca erekcije koje su se smatrale dovoljnima za penetraciju (60% ukru¢enosti
prema RigiScanu) ve¢ 20 minuta nakon doziranja i sveukupni odgovor tih ispitanika na avanafil bio je
statisti¢ki znacajan u usporedbi s placebom u vremenskom intervalu od 20 — 40 minuta.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U klinickim ispitivanjima avanafil je procjenjivan zbog svog ucinka na sposobnost muskaraca s
erektilnom disfunkcijom da postignu i odrZe erekciju dovoljnu za zadovoljavajuéu spolnu aktivnost.
Avanafil je procijenjen u 4 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja na
usporednim skupinama u trajanju do 3 mjeseca u op¢oj populaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom tipa
1 ili tipa 2 1 ED te u bolesnika s ED nakon bilateralne radikalne prostatektomije s o¢uvanjem
neurovaskularnog snopa. U Cetvrtom se ispitivanju procjenjivao pocetak djelovanja avanafila u dvije
doze (100 1 200 mg) s obzirom na udio pokusaja koji su rezultirali zadovoljavaju¢im spolnim odnosom
po svakom ispitaniku. Ukupno 1774 bolesnika primilo je avanafil, prema potrebi, u dozama od 50 mg
(u jednom ispitivanju), 100 mg i 200 mg (obje doze u Cetiri ispitivanja). Bolesnici su dobili upute da
uzmu 1 dozu ispitivanog lijeka otprilike 30 minuta prije pocetka spolne aktivnosti. U Cetvrtom
ispitivanju se bolesnike poticalo da pokusaju spolni odnos otprilike 15 minuta nakon uzimanja doze,
kako bi se procijenio pocetak erektogenog ucinka avanafila uzetog prema potrebi, u dozi od 100 i 200
mg.

Osim toga, podskupina bolesnika bila je uklju¢ena u otvoreni produzetak ispitivanja s 493 bolesnika
koji su primali avanafil barem 6 mjeseci i 153 bolesnika koji su avanafil primali barem 12 mjeseci.
Bolesnici su na pocetku rasporedeni na avanafil od 100 mg a u nekom trenutku tijekom ispitivanja
mogli su traziti da im se doza avanafila povisi na 200 mg ili snizi na 50 mg, ovisno o svom
individualnom odgovoru na lijecenje.

U svim ispitivanjima opazeno je statisticki znacajno poboljSanje svih primarnih mjera djelotvornosti
za sve tri doze avanafila u usporedbi s placebom. Te su se razlike odrzale uz dugotrajno lijecenje (u
ispitivanjima u opcoj populaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom i ED, u muskaraca s ED nakon
bilateralne radikalne prostatektomije s o¢uvanjem neurovaskularnog snopa te u otvorenom produzetku
ispitivanja).

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

U muskaraca s dijabetes melitusom tipa 1 ili tipa 2, srednja vrijednost postotka pokusaja koja je
rezultirala uspje$snim spolnim odnosom bila je priblizno 34% odnosno 40% za skupinu koja je primala
100 mg odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s priblizno 21% za placebo skupinu.

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

U ispitivanju koje je procjenjivalo vrijeme do pocetka djelovanja, avanafil je pokazao statisticki
znacajno poboljsanje Sto se tice primarne varijable djelotvornosti (prosjecni udio uspjesnih odgovora
po ispitaniku prema vremenu nakon primjene doze, prema upitniku Sexual Encounter Profile 3 —
SEP3) u usporedbi s placebom, $to je rezultiralo uspjesnim spolnim odnosom otprilike 15 minuta
nakon doziranja u 24,71% pokusaja uz dozu od 100 mg i 28,18% uz dozu od 200 mg u usporedbi s
13,78% na placebu.

U svim klju¢nim ispitivanjima avanafila, postotak uspjesnih pokusaja spolnih odnosa bio je znacajno
visi za sve doze avanafila u usporedbi s placebom, za pokuSaje u svim ispitivanim vremenskim
intervalima poslije uzimanja doze.

Pedijatrijska populacija

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

Avanafil se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, uz medijan Tmax 0d 30 do 45 minuta. Njegova
farmakokinetika proporcionalna je dozi u ¢itavom preporu¢enom doznom rasponu. Eliminira se
uglavnom metabolizmom putem jetre (uglavnom CYP3A4). Istodobna primjena potentnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazol i ritonavir) povezana je s povecanom izlozeno$¢éu avanafilu u plazmi
(vidjeti dio 4.5). Avanafil ima poluvijek od priblizno 6 — 17 sati.

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

0,75 sati od peroralnog doziranja nataste. Kada se avanafil uzme uz punomasni obrok, brzina
apsorpcije se smanjuje s prosje¢nom odgodom Tmax 0d 1,25 sati i prosjeCnim smanjenjem vrijednosti
Crmax 0d 39% (200 mg). Nije bilo ucinka na opseg izloZenosti (AUC). Smatra se da su male promjene u
Crmax za avanafil od minimalnog klini¢kog znacaja.

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

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

Biotransformacija

Avanafil se uklanja uglavnom putem jetrenih mikrosomalnih izoenzima CYP3A4 (glavni put) i
CYP2C9 (manje vazan put). Koncentracije glavnih cirkuliraju¢ih metabolita M4 i M16 u plazmi
iznose priblizno 23% odnosno 29% koncentracije glavnog spoja. Metabolit M4 pokazuje profil
selektivnosti za fosfodiesteraze slican onome avanafila, a in vitro pokazuje snagu inhibicije za PDES
od 18% one za avanafil. Stoga je M4 odgovoran za priblizno 4% ukupne farmakoloske aktivnosti.
Metabolit M16 je bio neaktivan protiv PDES.

Eliminacija
Avanafil se opsezno metabolizira u ¢ovjeka. Nakon peroralne primjene, avanafil se izlucuje u obliku

metabolita uglavnom u stolici (priblizno 63% primijenjene peroralne doze) a u manjoj mjeri u mokraci
(priblizno 21% primijenjene peroralne doze).

Druge posebne populacije

Starije osobe

Stariji bolesnici (65 godina ili viSe) imali su izloZenost usporedivu onoj videnoj u mladih bolesnika
(18 — 45 godina). Medutim, podaci za ispitanike starije od 70 godina su ograniceni.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim (klirens kreatinina > 50 — < 80 ml/min) i umjerenim (klirens kreatinina

> 30 — < 50 ml/min) ostecenjem funkcije bubrega, farmakokinetike jednokratne doze avanafila od

200 mg nisu se promijenile. Nema dostupnih podataka za ispitanike s teSkom insuficijencijom bubrega
ili bubreznom boles¢u u zavr$noj fazi na hemodijalizi.

Ostecenje funkcije jetre
Ispitanici s blagim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh A) imali su usporedivu izloZenost kao i
ispitanici s normalnom funkcijom jetre kada im je primijenjena jednokratna doza avanafila od 200 mg.

Nakon avanafila u dozi od 200 mg izloZenost 4 sata poslije doze bila je niza u ispitanika s umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh B) u usporedbi s ispitanikom s normalnom funkcijom jetre.
Maksimalna koncentracija i izloZenost bile su sli¢ne onima opazenim nakon $to su ispitanici s
normalnom funkcijom jetre primili djelotvornu dozu avanafila od 100 mg.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala te
toksi¢nosti za reprodukciju.

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja Stakora, smanjenje plodnosti i pokretljivosti
spermija, promijenjenih ciklusa estrusa i povecanog postotka abnormalne sperme javljale su se pri
dozi od 1000 mg/kg/dan, koja je u lijecenih zenki i muzjaka uzrokovala roditeljsku toksi¢nost. Nisu
uoceni ucinci na plodnost ili parametre sperme pri dozama do 300 mg/kg/dan (u muzjaka Stakora
izlozenost 9 puta veca od izloZenosti u ljudi na temelju vrijednosti AUC-a nevezanog avanafila u dozi
od 200 mg). U miSeva ili Stakora lijecenih dozama do 600 ili 1000 mg/kg/dan tijekom 2 godine nije
bilo nalaza testisa povezanih s lijeCenjem, nije ih bilo ni u pasa lijeCenih avanafilom 9 mjeseci pri
izlozenostima 110 puta ve¢im od ljudske izloZenosti prema maksimalnoj preporucenoj dozi u ljudi
(engl. Maximum Recommended Human Dose, MRHD).

U trudnih Stakorica, nisu opazeni dokazi za teratogenost, embriotoksicnost ili fetotoksicnost pri
dozama do 300 mg/kg/dan (priblizno 15 puta ve¢a doza od MRHD na bazi mg/m? u ispitanika od 60
kg). Pri dozama toksi¢nim za majke od 1000 mg/kg/dan (priblizno 49 puta ve¢a doza od MRHD na
bazi mg/m?), tjelesna teZina fetusa se smanjila ali bez znakova teratogenosti. U trudnih kunica,
teratogenost, embriotoksi¢nost ili fetotoksi¢nost nisu opazeni pri dozama do 240 mg/kg/dan (priblizno
23 puta veéa doza od MRHD na bazi mg/m?). U ispitivanju na kuni¢ima, toksi¢nost u majki opazena je
pri dozi od 240 mg/kg/dan.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, mladunci su pokazali perzistentna smanjenja u
tjelesnoj tezini pri dozi od 300 mg/kg/dan i visoj (otprilike 15 puta ve¢oj dozi od MRHD na bazi
mg/m?) i odgoden spolni razvoj pri dozi od 600 mg/kg/dan (priblizno 29 puta ve¢oj dozi od MRHD na
bazi mg/m?).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol

fumaratna kiselina

hidroksipropilceluloza

hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

kalcijev karbonat

magnezijev stearat

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PCTFE/aluminijski ili PVC/PVDC/aluminijski perforirani blisteri s jedini¢nim dozama u
kutijama od 2x1, 4x1, 8x1 i 12x1 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/841/004-007

EU/1/13/841/015-018

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. lipnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Spedra 200 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 200 mg avanafila.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Blijedozute ovalne tablete s oznakom ,,200” na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca.

Da bi Spedra bila djelotvorna, potrebna je seksualna stimulacija.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Primjena u odraslih muskaraca

Preporucena doza je 100 mg uzeta prema potrebi, otprilike 15 do 30 minuta prije spolne aktivnosti
(vidjeti dio 5.1). Prema individualnoj djelotvornosti i podnosljivosti, dozu se moze povecati na najvisu
dozu od 200 mg ili smanjiti na dozu na 50 mg. Najveca preporucena ucestalost doziranja je jednom na

dan. Za odgovor na lijeCenje potrebna je seksualna stimulacija.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)
U starijih bolesnika nisu potrebne prilagodbe doze. Dostupni su ograni¢eni podaci u starijih bolesnika
u dobi od 70 godina i vise.

Ostecenje funkcije bubrega

Prilagodbe doze nisu potrebne u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina > 30 ml/min). Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.3 i 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min, ali < 80 ml/min), koji su bili ukljuceni u
ispitivanja faze 3, pokazali su smanjenu djelotvornost u usporedbi s onima s normalnom funkcijom
bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Spedra je kontraindicirana u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C)
(vidjeti dijelove 4.3 i 5.2). Bolesnici s blagim do umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
stadij A ili B) trebaju zapoceti lijecenje s najnizom djelotvornom dozom, i prilagodavati dozu na
temelju podnosljivosti.
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Primjena u muskaraca s dijabetesom
U muskaraca s dijabetesom nisu potrebne prilagodbe doze.

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

Primjena u bolesnika koji uzimaju druge lijekove

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4

Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitora CYP3A4 (ukljucujuéi
ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir,
sakvinavir i telitromicin) (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5).

U bolesnika koji se istodobno lijece umjerenim inhibitorima CYP3A4 (ukljucujuéi eritromicin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil), najvisa preporucena doza
avanafila ne smije prelaziti 100 mg, s razmakom izmedu doza od najmanje 48 sati (vidjeti dio 4.5).

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu. Ako se Spedra uzima s hranom, pocetak djelovanja moze biti odgoden u
usporedbi pocetkom djelovanja nataste (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

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

Istodobna primjena inhibitora fosfodiesteraze tipa 5 (PDES), ukljucujuéi avanafil, sa stimulatorima
gvanilat ciklaze poput riocigvata, je kontraindicirana, jer moZe dovesti do simptomatske hipotenzije
(vidjeti dio 4.5).

U bolesnika s ve¢ postojeCom kardiovaskularnom bole$éu, prije propisivanja Spedre lije¢nici trebaju
uzeti u obzir moguci rizik koji spolna aktivnost predstavlja za srce.

Primjena avanafila kontraindicirana je u:

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

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

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

Bolesnici s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh C).

Bolesnici s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min).

Bolesnici s gubitkom vida na jednom oku zbog nearterijske anteriorne ishemijske opticke neuropatije
(NAION), bez obzira je li ta epizoda bila povezana s prethodnom izloZeno$¢u inhibitoru PDES ili nije

(vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s potvrdenim nasljednim degenerativnim poremecajima mreznice.
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Bolesnici lijeceni potentnim inhibitorima CYP3A4 (ukljucujuéi ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir i telittomicin) (vidjeti dijelove
4.2,4.414.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Da bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija i odredili moguéi podlezec¢i uzroci, prije razmatranja
farmakoloskog lijecenja potrebno je uzeti anamnezu i provesti tjelesni pregled.

Kardiovaskularni status

Prije zapocinjanja bilo kakvog lijeCenja erektilne disfunkcije, lijeCnici moraju uzeti u obzir
kardiovaskularni status svojih bolesnika jer je spolna aktivnost u odredenoj mjeri povezana sa sré¢anim
rizikom (vidjeti dio 4.3). Avanafil ima vazodilatacijska svojstva §to rezultira blagim i prolaznim
snizenjima krvnog tlaka (vidjeti dio 4.5), i kao takav pojac¢ava hipotenzivni ucinak nitrata (vidjeti

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

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

medicinsku pomo¢. Ako se prijapizam ne lijeci odmah, moZe rezultirati oSte¢enjem tkiva penisa i
trajnim gubitkom potencije. U bolesnika s anatomskom deformacijom penisa (kao $to su angulacija
kavernozna fibroza ili Peyroniecova bolest) ili u bolesnika sa stanjima zbog kojih postoji veca
mogucénost pojave prijapizma (kao §to su anemija srpastih stanica, multipli mijelom ili leukemija)
avanafil treba primjenjivati s oprezom.

Smetnje vida
Prijavljena su oStecenja vida povezana s primjenom inhibitora PDES, ukljucujuci centralnu seroznu

korioretinopatiju (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR) i sluajeve nearterijske anteriorne
ishemijske opticke neuropatije (NAION). Bolesniku treba savjetovati da u slucaju iznenadnih uc¢inaka
na vid prekine uzimanje Spedre i odmah zatrazi misljenje lijecnika (vidjeti dio 4.3).

Ucinak na krvarenje

In vitro ispitivanja s ljudskim trombocitima pokazuju da inhibitori PDE5 nemaju u¢inak na agregaciju
trombocita sami za sebe, ali u supraterapijskim dozama pojacavaju antiagregacijski u¢inak donora
dusikova oksida natrijeva nitroprusida. Cini se da u ¢ovjeka inhibitori PDES ne utje¢u na vrijeme
krvarenja sami ili u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom.

Nema informacija o sigurnosti primjene avanafila u bolesnika s poremecajima krvarenja ili aktivnom
pepti¢kom ulceracijom. Stoga avanafil treba primijeniti u takvih bolesnika samo nakon pazljive
procjene koristi i rizika.

Smanjenje ili iznenadni gubitak sluha

Bolesnike treba savjetovati da prekinu uzimati inhibitore PDES, ukljucujuci avanafil, i da odmah
potraze medicinsku pomo¢ u slucaju iznenadnog smanjenja ili gubitka sluha. Ti dogadaji, koji mogu
biti popraceni tinitusom i omaglicom, prijavljeni su u vremenskoj povezanosti s unosom inhibitora
PDES. Nije moguce odrediti jesu li ti dogadaji povezani direktno s primjenom inhibitora PDES ili s
drugim faktorima.

Istodobna primjena alfa blokatora

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

o Prije nego $to zapo¢nu uzimati Spedru, bolesnici moraju biti stabilni na terapiji alfa
blokatorima. Za bolesnike koji pokazu hemodinamicku nestabilnost na terapiji samo alfa
blokatorima, imaju povecéan rizik od simptomatske hipotenzije uz istodobnu primjenu avanafila.
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o U onih bolesnika koji su stabilni na terapiji alfa blokatorima, primjenu avanafila treba zapoceti
najnizom dozom od 50 mg.

o U onih bolesnika koji ve¢ uzimaju optimiziranu dozu Spedre, terapiju alfa blokatorima treba
zapoceti najnizom dozom. Kada se uzima avanafil, postupni povisenje doze alfa blokatora moze
biti povezano s daljnjim snizavanjem krvnog tlaka.

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

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4
Kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4, kao $to su
ketokonazol ili ritonavir (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 4.5).

Istodobna primjena drugih lije¢enja za erektilnu disfunkciju

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

Istodobno uzimanje alkohola

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze povecati mogucnost simptomatske
hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Bolesnike valja savjetovati da istodobno uzimanje avanafila i alkohola
moze povecati vjerojatnost hipotenzije, omaglice ili sinkope. Lijecnici bi takoder trebali savjetovati
bolesnicima $to napraviti u slu¢aju simptoma posturalne hipotenzije.

Populacije koje nisu ispitane
Avanafil nije procjenjivan u bolesnika s erektilnom disfunkcijom zbog ozljede ledne mozdine ili
drugih neuroloskih poremecaja te u ispitanika s teSkim osSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijal za farmakodinamicke interakcije s avanafilom

Nitrati

Pokazalo se da avanafil u zdravih ispitanika pojaca hipotenzivne ucinke nitrata u usporedbi s
placebom. Smatra se da je to rezultat kombiniranih u€inaka nitrata i avanafila na metabolicki put
dusikova oksida/cGMP. Stoga je primjena avanafila kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo
koji oblik organskog nitrata ili donora dusikova oksida (poput amil-nitrita). U bolesnika koji je uzeo
avanafil unutar 12 sati, a primjena nitrata se smatra medicinski neophodnom u situaciji opasnoj po
Zivot, povecava se vjerojatnost da ¢e nastupiti znacajan i potencijalno opasan pad krvnog tlaka. U
takvim okolnostima nitrate ipak valja primijeniti, ali samo pod pomnim medicinskim nadzorom uz
odgovarajué¢e hemodinamicko pracenje (vidjeti dio 4.3).

Lijekovi za sniZavanje sistemskog krvnog tlaka

Kao vazolidatator, avanafil moze sniziti sistemski krvni tlak. Ako se Spedra primjenjuje u kombinaciji
s drugim lijekom koji snizava sistemski krvni tlak, dodatni ué¢inci mogu imati rezultirati
simptomatskom hipotenzijom (npr. omaglica, oSamucenost, sinkopa ili stanje blizu sinkope). U
klinickim ispitivanjima faze III, nisu opazeni dogadaji ,,hipotenzije” nego su opazene povremene
epizode ,,omaglice” (vidjeti dio 4.8). U klini¢kim ispitivanjima faze III, opazena je jedna epizoda
»sinkope” uz placebo i jedna uz avanafil u dozi od 100 mg.

Bolesnici s opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula (npr. aortna stenoza, idiopatska
hipertroficna subaortna stenoza) i oni s teSko oSteCenom autonomnom kontrolom krvnog tlaka mogu
biti posebno osjetljivi na djelovanja vazodilatatora ukljucuju¢i avanafil (vidjeti dio 4.4).

Alfa blokatori

Hemodinamicke interakcije s doksazosinom i tamsulozinom ispitane su u zdravih ispitanika u
ukrizenom ispitivanju koje je obuhvacalo dva razdoblja. U bolesnika koji su primali stabilno lijeCenje
doksazosinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost maksimalnih smanjenja sistoli¢kog krvnog tlaka
u stoje¢em i leZe¢em polozaju na ledima, nakon doziranja avanafila bilo je 2,5 mmHg odnosno 6,0
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mmHg. Ukupno 7/24 ispitanika imalo je vrijednosti ili smanjenja u odnosu na pocetne vrijednosti koje
su bile od potencijalnog klinickog znacaja nakon doziranja avanafila (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika koji su primali stabilno lijecenje tamsulozinom, za placebo oduzeta srednja vrijednost
maksimalnih smanjenja sistolickog krvnog tlaka u stoje¢em i leze¢em poloZaju na ledima, bila je
nakon doziranja avanafila 3,6 mmHg odnosno 3,1 mmHg, a 5/24 ispitanika imalo je nakon doziranja
avanafila vrijednosti ili smanjenja krvnog tlaka u odnosu na pocetne vrijednosti koja su bile od
potencijalnog klinickog znacaja (vidjeti dio 4.4).

Antihipertenzivi osim alfa blokatora

Provedeno je klinicko ispitivanje kako bi se procijenio u¢inak avanafila na pojacavanje djelovanja
odabranih antihipertenzivnih lijekova (amlodipina i enalaprila) na snizenje krvnog tlaka. Rezultati su
pokazali srednju vrijednost maksimalnog snizenja krvnog tlaka u lezecem polozaju na ledima od 2/3
mmHg u usporedbi s placebom uz enalapril i 1/-1 mmHg uz amlodipin, kada su se primjenjivali
istodobno s avanafilom. Postojala je statisticki znacajna razlika u maksimalnom smanjenju od
pocetnih vrijednosti u dijastolickom krvnom tlaku u leze¢em polozaju na ledima samo uz enalapril i
avanafil, a one su se vratile na pocetne vrijednosti 4 sata nakon doze avanafila. U obje skupine, jedan
je ispitanik imao snizenje krvnog tlaka bez simptoma hipotenzije, Sto se povuklo unutar 1 sata od
nastupa. Avanafil nije imao ucinka na farmakokinetiku amlodipina, ali je amlodipin poveéao
maksimalnu i ukupnu izloZenost avanafila za 28% odnosno 60% (vidjeti dio 4.4).

Alkohol

Konzumacija alkohola u kombinaciji s avanafilom moze povecati mogucnost simptomatske
hipotenzije. U ispitivanju jednokratne doze s trostrukim ukrizavanjem u kojemu su se procjenjivali
zdravi ispitanici, srednja vrijednost maksimalnog smanjenja dijastolickog krvnog tlaka bila je znacajno
veca nakon primjene avanafila u kombinaciji s alkoholom nego nakon primijene samo avanafila (3,2
mmHg) ili samo alkohola (5,0 mmHg) (vidjeti dio 4.4).

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

Ucinci drugih lijekova na avanafil
Avanafil je supstrat i ve¢inom se metabolizira putem CYP3A4. Ispitivanja su pokazala da lijekovi koji
inhibiraju CYP3A4 mogu povecati izloZzenost avanafilu (vidjeti dio 4.2).

Inhibitori CYP3A44

Ketokonazol (400 mg dnevno), selektivni i visoko potentni inhibitor CYP3A4, povecao je Cax
jednokratne doze avanafila od 50 mg i izloZzenost (AUC) jednaku 3 puta odnosno 14 puta i produljio
poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Ritonavir (600 mg dvaput dnevno), visoko potentni inhibitor
CYP3A4 koji takoder inhibira CYP2C9, povecao je Cmax 1 AUC jednokratne doze avanafila od 50 mg
priblizno 2 puta odnosno 13 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno 9 sati. Sli¢ni ucinci
o¢ekuju se i za druge snazne inhibitore CYP3A4 (npr. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazodon, sakvinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir i telitromicin). Posljedi¢no tome,
kontraindicirana je istodobna primjena avanafila s potentnim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dijelove
4.2,4314.4).

Eritromicin (500 mg dvaput dnevno), umjereni inhibitor CYP3A4, povecao je Cmax 1 AUC jednokratne
doze avanafila od 200 mg priblizno 2 puta odnosno 3 puta i produljio poluvijek avanafila na priblizno
8 sati. Ocekuje se da ¢e drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant, diltiazem,
flukonazol, fosamprenavir i verapamil) imati slicne u¢inke. Posljedi¢no tome, maksimalna
preporucena doza avanafila je 100 mg, i ne smije se prije¢i jednom u svakih 48 sati u bolesnika koji
istodobno uzimaju umjerene inhibitore CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).

Iako specifi¢ne interakcije nisu bile ispitivane, drugi inhibitori CYP3A4, ukljucuju¢i sok od grejpa,

vjerojatno bi povecali izloZenost avanafilu. Bolesnike valja savjetovati da izbjegavaju sok od grejpa 24
sata prije uzimanja avanafila.
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Supstrati CYP3A44

Amlodipin (5 mg dnevno) je pove¢ao Cmax doze avanafila od 200 mg priblizno za 28%, a AUC-a za
60%. Ove promjene izloZenosti ne smatraju se klinicki znac¢ajnima. Jednokratna doza avanafila nije
imala uc¢inka na razine amlodipina u plazmi.

Iako specifi¢ne interakcije avanafila s rivaroksabanom i apiksabanom (oba supstrati CYP3A4) nisu
ispitane, ne ocekuje se interakcija.

Induktori citokroma P450

Nije procijenjen potencijalni u¢inak CYP induktora, osobito induktora CYP3A4 (npr. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital i rifampicin) na farmakokinetiku i djelotvornost avanafila. Ne
preporucuje se istodobna primjena avanafila i CYP induktora jer to moze smanjiti djelotvornost
avanafila.

Ucinci avanafila na druge lijekove

Inhibicija citokroma P450

U ispitivanjima avanafila in vitro na ljudskim mikrosomima jetre, avanafil je pokazao zanemariv
potencijal za interakcije lijekova s CYP1A1/2, 2A6, 2B6 i 2E1. Nadalje, metaboliti avanafila (M4,
M16 i M27), takoder su pokazali minimalnu inhibiciju CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 1 3A4. Na temelju tih podataka, ne o¢ekuje se da ¢e avanafil imati znacajan ucinak na druge
lijekove metabolizirane tim enzimima.

Buduc¢i da su podaci in vitro pokazali moguénost interakcija avanafila sa CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 i
3A4, daljnja klinicka ispitivanja s omeprazolom, roziglitazonom i desipraminom nisu otkrila klini¢ki
znacajne interakcije sa CYP 2C19, 2C8/9 1 2D6.

Indukcija citokroma P450

Potencijalna indukcija CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 avanafilom, procijenjena u primarnim ljudskim
hepatocitima in vitro, nije otkrila nikakvu moguénost interakcije pri klini¢ki znacajnim
koncentracijama.

Transporteri

Rezultati in vitro pokazali su skromnu moguénost da avanafil djeluje kao supstrat P-gp i inhibitor P-gp
s digoksinom kao supstratom pri koncentracijama nizim od izracunate intestinalne koncentracije. Nije
poznato postoji li moguénost da avanafil interferira s transportom drugih lijekova posredovanih P-gp.

Na temelju in vitro podataka, avanafil bi, u klini¢ki znacajnim koncentracijama, mogao biti inhibitor
BCRP-a. U klinicki znacajnim koncentracijama avanafil nije inhibitor OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OATI1, OAT3 i BSEP.

Utjecaj avanafila na druge transportere nije poznat.

Riocigvat

Pretklinicka ispitivanja su pokazala aditivni u¢inak na sniZenje sistemskog krvnog tlaka kada su se
inhibitori PDES5 primjenjivali u kombinaciji s riocigvatom. U klini¢kim se ispitivanjima pokazalo da
riocigvat pojacava hipotenzivni u¢inak inhibitora PDES. U ispitivanoj populaciji nije bilo dokaza o
povoljnom klinickom uc¢inku ove kombinacije. Istodobna primjena riocigvata s inhibitorima PDES,
ukljucujuci avanafil, je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa
Spedra nije indicirana za primjenu u Zena.
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Nema podataka o upotrebi avanafila u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju izravne ili
neizravne Stetne ucinke s obzirom na trudnocu, embrio/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni
razvoj (vidjeti dio 5.3).

Dojenje
Nema podataka o primjeni avanafila tijekom dojenja.

Plodnost
Nakon jednokratnih peroralnih doza avanafila od 200 mg nije bilo uc¢inka na pokretljivost ili
morfologiju spermija u zdravih dobrovoljaca.

U klinickom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima i odraslim muskarcima s blagom erektilnom
disfunkcijom, dnevna primjena peroralne doze avanafila od 100 mg u periodu od 26 tjedana nije bila
povezana s neZeljenim u¢incima na koncentraciju, broj, pokretljivost ili morfologiju spermija.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Spedra ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Budu¢i da suu
klinickim ispitivanjima avanafila prijavljene omaglica i promjene vida, bolesnici bi trebali biti svjesni
kako reagiraju na Spedru prije upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil za Spedru temelji se na podacima za 2566 ispitanika izloZenih avanafilu tijekom
programa klinickog razvoja. Najces¢e nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima bile su
glavobolja, crvenilo uz osjecaj vrucine, kongestija nosa i sinusa te bol u ledima. Sveukupni Stetni
dogadaji i nuspojave u ispitanika lijecenih avanafilom bile su ucestalije u ispitanika s indeksom
tjelesne mase (BMI) < 25 (ispitanici s normalnim BMI).

U dugotrajnom klini¢kom ispitivanju, postotak bolesnika s nuspojavama smanjio se s duljim trajanjem
izlozenosti.

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici ispod navedene su nuspojave opazene u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima,
prema ucestalosti u skladu s MedDRA konvencijom: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10),
manje Cesto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti,
nuspojave su prikazane opadajué¢im redoslijedom prema ozbiljnosti.

Nuspojave (MedDRA preporuceni izraz)
Klasifikacija organskih Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava
gripa
Infekcije i infestacije o
nazofaringitis
.Poremecvajl sezonska alergija
imunoloskog sustava
Poremecdaji
metabolizma i giht
prehrane
. nesanica
Psihij atl,‘lj,s,kl preuranjena ejakulacija
poremecaji . .
neprikladni afekt
Poremeéaji Zivéanog | : omaglica psihomotorna
glavobolja . . .
sustava somnolencija hiperaktivnost
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Nuspojave (MedDRA preporuceni izraz)

Klasifikacija organskih
sustava

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

glavobolja prouzrocena

sinusima

Poremecaji oka

zamucen vid

sustava, prsista i

kongestija nosa

dispneja pri naporu

Sréani e Ipitacii angina pektoris
réani poremecaji alpitacije , N

P ! PApTae tahikardija

et L crvenilo uz osjecaj . hipertenzija
Krvozilni poremecaji . navala vruéine . .

vrucine hipotenzija
rinoreja

Poremecaji diSnog kongestija sinusa kongestija gornjeg

respiratornog trakta

potkoZnog tkiva

sredoprsja .
epistaksa
dispepsija suha usta
e . gastritis
Poremecaji probavnog mucnina ) .
s bol u donjem dijelu
sustava povracanje
5 abdomena
nelagoda u Zelucu .
proljev
Poremecaji koze i osip

Poremecéaji miSi¢no-
koStanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u ledima
ukocenost miSi¢a

bol u slabinskom
podrucju
mialgija

gréevi misica

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

polakizurija

Poremecaji
reproduktivnog sustava
i dojki

poremecaj penisa
spontana erekcija penisa
genitalni pruritus

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

umor

astenija

bol u prsima
bolest nalik gripi
periferni edem

Pretrage

povisen jetreni enzim
poremecaj u
elektrokardiogramu
povecana brzina
sr¢anih otkucaja

povisen krvni tlak
prisutna krv u urinu
Sum na srcu

poviSen antigen
specifian za prostatu
povecana tjelesna tezina
povisen bilirubin u krvi
povisen kreatinin u krvi
povisena tjelesna
temperatura

Opis odabranih nuspojava opazenih s drugim inhibitorima PDES5

Nearterijska anteriorna ishemijska opticka neuropatija (NAION) i iznenadni gubitak sluha prijavljeni
su u malom broju slucajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u klinickim ispitivanjima s drugim
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inhibitorima PDES. Tijekom klinickih ispitivanja avanafila nije bilo prijavljenih slucajeva (vidjeti dio
4.4).

Prijapizam je prijavljen u malom broju sluc¢ajeva nakon stavljanja lijeka u promet i u klinickim
ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES5. Tijekom klini¢kih ispitivanja avanafila nije bilo
prijavljenih slucajeva.

Hematurija, hematospermija i hemoragija penisa prijavljene su u malom broju slu¢ajeva nakon
stavljanja lijeka u promet i u klini¢kim ispitivanjima s drugim inhibitorima PDES.

Hipotenzija je prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet uz druge inhibitore PDES, a u klinickim
ispitivanjima avanafila prijavljena je omaglica, simptom obi¢no uzrokovan sniZzenjem krvnog tlaka
(vidjeti dio 4.5).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Zdravi ispitanici dobili su jednokratnu dozu do 800 mg avanafila, dok su bolesnici dobili visekratne
dnevne doze do 300 mg. Nuspojave su bile slicne onima videnim pri nizim dozama ali su stope
incidencije i teZina nuspojava bile povecane.

U slucajevima predoziranja treba primijeniti standardne potporne mjere prema potrebi. Ne ocekuje se
da ¢e bubrezna dijaliza ubrzati klirens jer je avanafil visoko vezan na proteine plazme i ne eliminira se
mokracom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi koji djeluju na mokraéni sustav, pripravci koji se primjenjuju kod
erekcijske disfunkcije.
ATK oznaka: G04BE10

Mehanizam djelovanja

Avanafil je visoko selektivan i potentan reverzibilni inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 specificne za
ciklicki gvanozin monofosfat (cGMP). Kada seksualna stimulacija uzrokuje lokalno oslobadanje
dusikova oksida, inhibicija PDES avanafilom stvara povisene razine cGMP u korpusu kavernozumu
penisa. To rezultira opustanjem glatkih misic¢a i dotokom krvi u tkivo penisa $to stvara erekciju.
Avanafil nema ucinka bez seksualne stimulacije.

Farmakodinamicki ucinci

Ispitivanja in vitro pokazala su da je avanafil visoko selektivan za PDES. Njegov ucinak je potentniji
na PDES nego na druge poznate fosfodiesteraze (> 100 puta veci za PDE6; > 1000 puta veci za PDE4,
PDES i PDE10; > 5000 puta ve¢i za PDE2 i PDE7; > 10 000 puta ve¢i za PDE1, PDE3, PDE9 i
PDEI11). Avanafil je > 100 puta potentniji za PDES nego za PDEG6 koji se nalazi u mreznici i
odgovoran je za fototransdukciju. Priblizno 20 000 puta veca selektivnost za PDES naspram PDE3, i
enzim naden u srcu i krvnim zilama, vazni su jer je PDE3 ukljucen u kontrolu sr¢ane kontraktilnosti.

U ispitivanju u kojemu se provodila pletizmografija penisa (RigiScan), avanafil u dozi od 200 mg
izazvao je u nekih muskaraca erekcije koje su se smatrale dovoljnima za penetraciju (60% ukruéenosti
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prema RigiScanu) ve¢ 20 minuta nakon doziranja i sveukupni odgovor tih ispitanika na avanafil bio je
statistiCki znacajan u usporedbi s placebom u vremenskom intervalu od 20 — 40 minuta.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U klinickim ispitivanjima avanafil je procjenjivan zbog svog ucinka na sposobnost muskaraca s
erektilnom disfunkcijom da postignu i odrze erekciju dovoljnu za zadovoljavajuéu spolnu aktivnost.
Avanafil je procijenjen u 4 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja na
usporednim skupinama u trajanju do 3 mjeseca u op¢oj populaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom tipa
1 ili tipa 2 1 ED te u bolesnika s ED nakon bilateralne radikalne prostatektomije s o¢uvanjem
neurovaskularnog snopa. U Cetvrtom se ispitivanju procjenjivao pocetak djelovanja avanafila u dvije
doze (100 1 200 mg) s obzirom na udio pokusaja koji su rezultirali zadovoljavaju¢im spolnim odnosom
po svakom ispitaniku. Ukupno 1774 bolesnika primilo je avanafil, prema potrebi, u dozama od 50 mg
(u jednom ispitivanju), 100 mg i 200 mg (obje doze u Cetiri ispitivanja). Bolesnici su dobili upute da
uzmu | dozu ispitivanog lijeka otprilike 30 minuta prije pocetka spolne aktivnosti. U Cetvrtom
ispitivanju se bolesnike poticalo da pokusaju spolni odnos oko 15 minuta nakon uzimanja doze, kako
bi se procijenio pocetak erektogenog u¢inka avanafila uzetog prema potrebi, u dozi od 100 i 200 mg.

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

U svim ispitivanjima opaZeno je statisticki znacajno poboljSanje svih primarnih mjera djelotvornosti
za sve tri doze avanafila u usporedbi s placebom. Te su se razlike odrzale uz dugotrajno lije¢enje (u
ispitivanjima u opcoj populaciji s ED, u bolesnika s dijabetesom i ED, u muskaraca s ED nakon
bilateralne radikalne prostatektomije s oCuvanjem neurovaskularnog snopa te u otvorenom produzetku
ispitivanja).

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

U muskaraca s dijabetes melitusom tipa 1 ili tipa 2, srednja vrijednost postotka pokusaja koja je
rezultirala uspjeSnim spolnim odnosom bila je priblizno 34% odnosno 40% za skupinu koja je primala
100 mg odnosno 200 mg avanafila, u usporedbi s priblizno 21% za placebo skupinu.

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

U ispitivanju koje je procjenjivalo vrijeme do pocetka djelovanja, avanafil je pokazao statisticki
znac¢ajno poboljsanje §to se tiCe primarne varijable djelotvornosti (prosjecni udio uspjesnih odgovora
po ispitaniku prema vremenu nakon primjene doze, prema upitniku Sexual Encounter Profile 3 —
SEP3) u usporedbi s placebom, $to je rezultiralo uspjeSnim spolnim odnosom otprilike 15 minuta
nakon doziranja u 24,71% pokusaja uz dozu od 100 mg i 28,18% uz dozu od 200 mg u usporedbi s
13,78% na placebu.

U svim klju¢nim ispitivanjima avanafila, postotak uspjesnih pokusaja spolnih odnosa bio je znacajno
visi za sve doze avanafila u usporedbi s placebom, za pokusaje u svim ispitivanim vremenskim
intervalima poslije uzimanja doze.

Pedijatrijska populacija

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

Avanafil se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, uz medijan Tmax 0d 30 do 45 minuta. Njegova
farmakokinetika proporcionalna je dozi u ¢itavom preporuc¢enom doznom rasponu. Eliminira se
uglavnom metabolizmom putem jetre (uglavnom CYP3A4). Istodobna primjena potentnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazol i ritonavir) povezana je s povecanom izloZeno$¢u avanafilu u plazmi
(vidjeti dio 4.5). Avanafil ima poluvijek od priblizno 6 — 17 sati.

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

0,75 sati od peroralnog doziranja nataste. Kada se avanafil uzme uz punomasni obrok, brzina
apsorpcije se smanjuje s prosje¢énom odgodom Tmax 0d 1,25 sati i prosje¢nim smanjenjem vrijednosti
Crmax 0d 39% (200 mg). Nije bilo uc¢inka na opseg izloZenosti (AUC). Smatra se da su male promjene u
Chmax za avanafil od minimalnog klini¢kog znacaja.

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

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

Biotransformacija

Avanafil se uklanja uglavnom putem jetrenih mikrosomalnih izoenzima CYP3A4 (glavni put) i
CYP2C9 (manje vazan put). Koncentracije glavnih cirkuliraju¢ih metabolita M4 i M16 u plazmi
iznose priblizno 23% odnosno 29% koncentracije glavnog spoja. Metabolit M4 pokazuje profil
selektivnosti za fosfodiesteraze slican onome avanafila, a in vifro pokazuje snagu inhibicije za PDES
od 18% one za avanafil. Stoga je M4 odgovoran za priblizno 4% ukupne farmakoloske aktivnosti.
Metabolit M16 je bio neaktivan protiv PDES.

Eliminacija

Avanafil se opsezno metabolizira u ¢ovjeka. Nakon peroralne primjene, avanafil se izlu¢uje u obliku
metabolita uglavnom u stolici (priblizno 63% primijenjene peroralne doze) a u manjoj mjeri u mokraci
(priblizno 21% primijenjene peroralne doze).

Druge posebne populacije

Starije osobe

Stariji bolesnici (65 godina ili viSe) imali su izloZenost usporedivu onoj videnoj u mladih bolesnika
(18 — 45 godina). Medutim, podaci za ispitanike starije od 70 godina su ograniceni.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim (klirens kreatinina > 50 — < 80 ml/min) i umjerenim (klirens kreatinina

> 30 — < 50 ml/min) o$te¢enjem funkcije bubrega, farmakokinetike jednokratne doze avanafila od

200 mg nisu se promijenile. Nema dostupnih podataka za ispitanike s teSkom insuficijencijom bubrega
ili bubreznom bole$¢u u zavrsnoj fazi na hemodijalizi.

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

Nakon avanafila u dozi od 200 mg izloZenost 4 sata poslije doze bila je niza u ispitanika s umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh B) u usporedbi s ispitanikom s normalnom funkcijom jetre.
Maksimalna koncentracija i izloZenost bile su sli¢ne onima opazenim nakon $to su ispitanici s
normalnom funkcijom jetre primili djelotvornu dozu avanafila od 100 mg.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala te
toksi¢nosti za reprodukciju.

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja Stakora, smanjenje plodnosti i pokretljivosti
spermija, promijenjenih ciklusa estrusa i povecanog postotka abnormalne sperme javljale su se pri
dozi od 1000 mg/kg/dan, koja je u lijecenih zenki i muzjaka uzrokovala roditeljsku toksi¢nost. Nisu
uoceni ucinci na plodnost ili parametre sperme pri dozama do 300 mg/kg/dan (u muzjaka Stakora
izlozenost 9 puta veca od izloZenosti u ljudi na temelju vrijednosti AUC-a nevezanog avanafila u dozi
od 200 mg). U miSeva ili Stakora lijecenih dozama do 600 ili 1000 mg/kg/dan tijekom 2 godine nije
bilo nalaza testisa povezanih s lijeCenjem, nije ih bilo ni u pasa lijeCenih avanafilom 9 mjeseci pri
izlozenostima 110 puta ve¢im od ljudske izloZenosti prema maksimalnoj preporucenoj dozi u ljudi
(engl. Maximum Recommended Human Dose, MRHD).

U trudnih Stakorica, nisu opazeni dokazi za teratogenost, embriotoksicnost ili fetotoksicnost pri
dozama do 300 mg/kg/dan (priblizno 15 puta ve¢a doza od MRHD na bazi mg/m? u ispitanika od 60
kg). Pri dozama toksi¢nim za majke od 1000 mg/kg/dan (priblizno 49 puta ve¢a doza od MRHD na
bazi mg/m?), tjelesna teZina fetusa se smanjila ali bez znakova teratogenosti. U trudnih kunica,
teratogenost, embriotoksi¢nost ili fetotoksi¢nost nisu opazeni pri dozama do 240 mg/kg/dan (priblizno
23 puta veéa doza od MRHD na bazi mg/m?). U ispitivanju na kuni¢ima, toksi¢nost u majki opazena je
pri dozi od 240 mg/kg/dan.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, mladunci su pokazali perzistentna smanjenja u
tjelesnoj tezini pri dozi od 300 mg/kg/dan i visoj (otprilike 15 puta ve¢oj dozi od MRHD na bazi
mg/m?) i odgoden spolni razvoj pri dozi od 600 mg/kg/dan (priblizno 29 puta ve¢oj dozi od MRHD na
bazi mg/m?).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol

fumaratna kiselina

hidroksipropilceluloza

hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

kalcijev karbonat

magnezijev stearat

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
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PVC/PCTFE/aluminijski ili PVC/PVDC/aluminijski perforirani blisteri s jediniénim dozama u
kutijama od 2x1, 4x1, 8x1 i 12x1 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/841/008-011

EU/1/13/841/019-022

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. lipnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Njemacka

ili

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

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

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 50 mg tablete
avanafil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 50 mg avanafila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

4x1 tableta
8x1 tableta
12x1 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Spedra 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 50 mg tablete
avanafil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Menarini Luxembourg

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1.

NAZIV LIJEKA

Spedra 100 mg tablete
avanafil

| 2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 100 mg avanafila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ
2x1 tableta

4x1 tableta
8x1 tableta
12x1 tableta

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.

ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Spedra 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 100 mg tablete
avanafil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Menarini Luxembourg

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1.

NAZIV LIJEKA

Spedra 200 mg tablete
avanafil

| 2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg avanafila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ
4x1 tableta

8x1 tableta
12x1 tableta
2x1 tableta

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.

ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Spedra 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Spedra 200 mg tablete
avanafil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Menarini Luxembourg

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Spedra 50 mg tablete
avanafil

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

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Spedra i za $to se koristi

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

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Spedra

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR

1. Sto je Spedra i za $to se Koristi

Spedra sadrzi djelatnu tvar avanafil. Pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori fosfodiesteraze
tipa 5 (PDES). Spedra je lijek za odrasle muskarce koji pate od erektilne disfunkcije (takoder poznate i
kao impotencija). To znaci da ne mozete postici, ili ne mozete odrzati, odgovarajucu ukru¢enost penisa
za spolnu aktivnost.

Spedra djeluje tako da pomaze opustanje krvnih zila u penisu. To povecava dotok krvi u penis i
pomaze mu da zadrzi tvrdo¢u i ukruc¢enost kada ste seksualno uzbudeni. Spedra nece izlijeciti Vase
stanje.

Vazno je napomenuti da Spedra djeluje samo ako ste seksualno stimulirani. Vi i Vasa partnerica ili
partner i dalje morate imati predigru kao pripremu za spolni ¢in - bas onako kako biste to radili da ne

uzimate lijek kao pomoc.

Spedra Vam nece pomo¢i ako nemate erektilnu disfunkciju. Spedra nije za Zene.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Spedra

Nemojte uzimati lijek Spedra:

o ako ste alergicni na avanafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)

o ako uzimate ,,nitratne” lijekove za bolove u prsima (angina), kao §to su amilnitrit ili gliceril
trinitrat; Spedra moze povecati u¢inke tih lijekova i jako sniziti Vas krvni tlak

. ako uzimate lijekove protiv HIV-a ili AIDS-a kao §to su ritonavir, indinavir, sakinavir,
nelfinavir ili atazanavir

. ako uzimate lijekove protiv gljivicnih infekcija kao $to su ketokonazol, itrakonazol ili
vorikonazol ili odredene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao $to su klaritromicin ili
telitromicin

. ako imate ozbiljni sr¢ani problem
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ako ste imali mozdani udar ili sr¢ani udar u zadnjih 6 mjeseci

ako imate snizen krvni tlak ili poviSen krvni tlak koji ne kontrolirate lijekovima

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

ako imate ozbiljan problem s jetrom ili bubrezima

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

ako u Vasoj obitelji postoje neki ozbiljni problemi s o¢ima (kao retinitis pigmentosa)

o ako uzimate riocigvat. Taj lijek se koristi za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije (tj. visokog
krvnog tlaka u plu¢ima) i kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (tj. visokog krvnog
tlaka u plu¢ima zbog krvnih ugrusaka). Pokazalo se da inhibitori PDES poja¢avaju uc¢inak tog
lijeka na snizenje krvnog tlaka. Ako uzimate riocigvat, ili niste sigurni, obratite se svom
lije¢niku.

Nemojte uzeti lijek Spedra ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite
se lijeCniku ili ljekarniku prije nego $to uzmete lijek Spedra.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Spedra:

. ako imate tegobe sa srcem; za Vas bi moglo biti rizi¢no imati spolni odnos

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

. ako imate tjelesno stanje koje utjece na oblik penisa (kao §to su angulacija, Peyronijeva bolest
ili kavernozna fibroza)

o ako imate bilo kakav poremecaj krvarenja ili aktivne Cireve zeluca.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego $to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Teskoce s vidom ili sluhom

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

Ako tijekom uzimanja lijeka Spedra osjetite iznenadno smanjenje ili gubitak vida ili Vam vid postane
iskrivljen ili zamagljen, prestanite uzimati lijek Spedra i odmah se obratite svom lije¢niku.

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

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Tako je zbog toga Sto Spedra na neki nacin moZe utjecati djelovanje drugih lijekova.
Osim toga, neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Spedra.

Osobito je vazno da obavijestite lijecnika i ne uzimate Spedru ako uzimate ,,nitratne” lijekove za
bolove u prsima (angina), kao $to su amil nitrit ili gliceril trinitrat. Pokazalo se da Spedra povecava
ucinke tih lijekova i jako snizuje krvni tlak. Takoder, nemojte uzimati Spedru ako uzimate lijekove
protiv HIV-a ili AIDS-a kao §to su ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir ili atazanavir ili ako
uzimate lijekove protiv gljivicnih infekcija kao $to su ketokonazol, itrakonazol ili vorikonazol ili
odredene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao $to su klaritromicin ili telitromicin (pogledajte
pocetak dijela 2, ,,Nemojte uzimati lijek Spedra”).

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova:
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o takozvane ,,alfa blokatore” — za probleme s prostatom ili za snizavanje povisenog krvnog tlaka
lijekove za nepravilni sr¢ani ritam (,,aritmija”’) kao $to su kinidin, prokainamid, amiodaron ili
sotalol

antibiotike protiv infekcija kao §to je eritromicin

fenobarbital ili primidon — za epilepsiju

karbamazepin — za epilepsiju, za stabilizaciju raspoloZenja ili za odredene vrste bolova

druge lijekove koji mogu smanjiti razgradnju lijeka Spedra u tijelu (,,umjerene inhibitore
CYP3A4”) ukljuCujuéi amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil
° riocigvat.

Nemojte uzeti Spedru zajedno s drugim lijecenjima za erektilnu disfunkciju kao §to su sildenafil,
tadalafil ili vardenafil.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego $to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojim lijeCnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Spedra s pi¢em i alkoholom

Sok od grejpa moze povecati izloZzenost lijeku i treba ga izbjegavati unutar 24 sata prije nego $to
uzmete Spedru.

Pijenje alkohola u isto vrijeme kada ste uzeli Spedru moze Vam povecati brzinu sr¢anih otkucaja i
sniziti krvni tlak. MoZete osjetiti omaglicu (osobito kada stojite), imati glavobolju ili osjetiti da Vam
lupa srce u prsima (palpitacije). Alkoholna pi¢a mogu takoder smanjiti Vasu sposobnost postizanja
erekcije.

Plodnost

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

Ponavljana primjena avanafila od 100 mg kroz usta kod zdravih dobrovoljaca i odraslih muskaraca s
blagom erektilnom disfunkcijom tijekom 26 tjedana nije bila povezana s nezeljenim u¢incima na
koncentraciju, broj, pokretljivost ili morfologiju spermija.

Upravljanje vozilima i strojevima

Od Spedre mozete osjecati omaglicu ili moze utjecati na Vas vid. Ako se to dogodi, ne upravljajte
vozilima, ne vozite bicikl, ne rukujte alatima ili strojevima.

3. Kako uzimati lijek Spedra

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lijeCnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je tableta od 100 mg, prema potrebi. Ne smijete uzeti Spedru cesc¢e od jednom na
dan. MozZe Vam biti dana doza od jedne tablete od 200 mg ako je Vas lije¢nik odlucio da je doza od
100 mg preslaba za Vas, ili doza od jedne tablete od 50 mg ako je Vas lije¢nik odlucio da je tableta od
100 mg prejaka za Vas. Prilagodbe doze mogu takoder biti potrebne ako se Spedra primjenjuje
zajedno s odredenim drugim lijekovima. Ako uzimate lijek kao $to je eritromicin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir ili verapamil (,,umjereni inhibitori CYP3A4”),
preporucena doza Spedre je tableta od 100 mg, s razmakom izmedu doza od najmanje 2 dana.

Spedru biste trebali uzeti otprilike 30 minuta prije spolnog odnosa. Upamtite da ¢e Vam Spedra
pomo¢i u postizanju erekcije samo ako ste seksualno stimulirani.

Spedra se moze uzeti s hranom ili bez nje; ako se uzme s hranom trebat ¢e joj duze da poc¢ne djelovati.
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Ako uzmete viSe lijeka Spedra nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli previse lijeka Spedra morate odmah obavijestiti lijecnika. MoZete dobiti viSe nuspojava
nego obi¢no i koje se mogu pogorsati.

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

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prekinite s uzimanjem Spedre i odmah se obratite lije¢niku ako opazite neku od sljedecih

ozbiljnih nuspojava - moZe Vam biti potrebno hitno medicinsko lijecenje:

o erekcija koja ne prestaje (,,prijapizam”); ako dobijete erekciju koja traje dulje od 4 sata, to je
potrebno lijeciti Sto prije jer bi moglo dovesti do trajnog oSte¢enja penisa (ukljucujuci i to da
vise ne biste mogli posti¢i erekciju).

o zamucen vid.
. iznenadno smanjenje ili gubitak vida na jedno ili oba oka.
o iznenadno slabljenje sluha ili gubitak sluha (katkad mozete takoder osjetiti omaglicu ili ¢uti

zvonjavu u uSima).

Prekinite uzimati Spedru i obratite se odmah lije¢niku ako opazite neku od iznad navedenih ozbiljnih
nuspojava.

Ostale nuspojave ukljucuju:

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

o crvenilo uz osjecaj vrucine

. zacepljen nos

Manje Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

osjecaj omaglice

osjecaj pospanosti ili velikog umora

zacepljeni sinusi

bol u ledima

navala vrucine

osjecaj nedostatka zraka kada se naprezete

promjene src¢anih otkucaja vidljive na elektrokardiogramu (EKG-u)
ubrzani sréani otkucaji

osjecaj lupanja srca u prsima (palpitacije)

probavne tegobe, mucnina ili povracanje

zamucen vid

poviseni jetreni enzimi

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

gripa

bolest nalik gripi

pun nos ili curenje nosa

peludna groznica

zacepljenost nosa, sinusa ili gornjeg dijela disnih puteva
giht
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teskoce sa spavanjem (nesanica)

preuranjena ejakulacija

cudan osjecaj

osjecaj da ne mozete biti mirni

bol u prsima

ozbiljna bol u prsima

ubrzani sr¢ani otkucaji

povisen krvni tlak

snizen krvni tlak

suha usta

tupa bol u zelucu ili Zgaravica

bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha

proljev

osip

bol u donjem dijelu leda ili jedna strana donjeg dijela prsiju
stalni tupi ili povremeni jaci bolovi u misi¢ima

gréevi u misi¢ima

ucestalo mokrenje

poremecaj penisa

spontana erekcija bez seksualne stimulacije

svrbeZ u podrucju spolovila

stalno prisutan osjecaj slabosti ili umora

oticanje stopala ili gleznjeva

povisen krvni tlak

ruziCasta ili crvena mokraca, krv u mokraci

neprirodan dodatni zvuk na srcu

poremecen nalaz krvi za prostatu dobiven pretragom koja se zove ,,PSA”
poremeceni nalaz pretrage krvi za bilirubin, kemijske tvari koja se stvara normalnom
razgradnjom crvenih krvnih stanica

. poremeceni nalaz pretrage krvi za kreatinin, kemijske tvari koja se izlucuje u mokraci i koja je
mjera funkcije bubrega

o porast tezine

o vrudica

o krvarenje iz nosa

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Spedra

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

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

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Spedra sadri

. Djelatna tvar je avanafil. Jedna tableta sadrzi 50 mg avanafila.
. Ostali sastojci su manitol, fumaratna kiselina, hidroksipropilceluloza, hidroksipropilceluloza
nisko supstituirana, kalcijev karbonat, magnezijev stearat i Zeljezov oksid, zuti (E172).

Kako Spedra izgleda i sadrzaj pakiranja

Spedra je blijedozuta ovalna tableta, s oznakom ,,50” na jednoj strani. Tablete se nalaze u perforiranim
blister pakiranjima s jedinicnim dozama koja sadrze 4x1, 8x1, ili 12x1 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

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

Proizvodac:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Njemacka

ili

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francuska

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

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

Tel: +370 52 691 947
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepnun-Xemu/A. Menapunau boarapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
Tei.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.I.0. Tel.: +36 23501301

Tel: +420 267 199 333
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Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia

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

Tel: +39-055 56801

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

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicama Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.cu.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
Spedra 100 mg tablete

avanafil

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Spedra i za §to se koristi

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

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Spedra

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SR LN

1. Sto je Spedra i za §to se Koristi

Spedra sadrzi djelatnu tvar avanafil. Pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori fosfodiesteraze
tipa 5 (PDES). Spedra je lijek za odrasle muskarce koji pate od erektilne disfunkcije (takoder poznate i
kao impotencija). To znac¢i da ne mozete postici, ili ne mozete odrzati, odgovarajucu ukru¢enost penisa
za spolnu aktivnost.

Spedra djeluje tako da pomaze opustanje krvnih Zila u penisu. To povecava dotok krvi u penis i
pomaze mu da zadrzi tvrdocu i ukruéenost kada ste seksualno uzbudeni. Spedra nece izlijeciti Vase
stanje.

Vazno je napomenuti da Spedra djeluje samo ako ste seksualno stimulirani. Vi i Vasa partnerica ili
partner i dalje morate imati predigru kao pripremu za spolni ¢in - ba§ onako kako biste to radili da ne

uzimate lijek kao pomoc¢.

Spedra Vam nece pomo¢i ako nemate erektilnu disfunkciju. Spedra nije za Zene.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Spedra

Nemojte uzimati lijek Spedra:

o ako ste alergi¢ni na avanafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)

. ako uzimate ,,nitratne” lijekove za bolove u prsima (angina), kao $to su amilnitrit ili gliceril
trinitrat; Spedra moZe povecati ucinke tih lijekova i jako sniziti Vas krvni tlak

. ako uzimate lijekove protiv HIV-a ili AIDS-a kao §to su ritonavir, indinavir, sakinavir,

nelfinavir ili atazanavir
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o ako uzimate lijekove protiv gljivicnih infekcija kao Sto su ketokonazol, itrakonazol ili
vorikonazol ili odredene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao $to su klaritromicin ili
telitromicin

ako imate ozbiljni sr¢ani problem

ako ste imali moZdani udar ili sr€ani udar u zadnjih 6 mjeseci

ako imate snizen krvni tlak ili poviSen krvni tlak koji ne kontrolirate lijekovima

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

ako imate ozbiljan problem s jetrom ili bubrezima

ako imate gubitak vida na jednom oku zbog nedovoljnog priljeva krvi u oko (nearterijska

ishemijska opticka neuropatija [NAION])

ako u Va3oj obitelji postoje neki ozbiljni problemi s ocima (kao retinitis pigmentosa)

. ako uzimate riocigvat. Taj lijek se koristi za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije (tj. visokog
krvnog tlaka u plu¢ima) i kroni¢ne tromboembolijske plu¢ne hipertenzije (tj. visokog krvnog
tlaka u plu¢ima zbog krvnih ugrusaka). Pokazalo se da inhibitori PDES5 pojacavaju ucinak tog
lijeka na snizenje krvnog tlaka. Ako uzimate riocigvat, ili niste sigurni, obratite se svom
lije¢niku.

Nemojte uzeti lijek Spedra ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite
se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete lijek Spedra.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Spedra:

o ako imate tegobe sa srcem; za Vas bi moglo biti rizi¢no imati spolni odnos

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

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

o ako imate bilo kakav poremecaj krvarenja ili aktivne Cireve zeluca.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego $to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Teskoce s vidom ili sluhom

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

Ako tijekom uzimanja lijeka Spedra osjetite iznenadno smanjenje ili gubitak vida ili Vam vid postane
iskrivljen ili zamagljen, prestanite uzimati lijek Spedra i odmah se obratite svom lijecniku.

Djeca i adolescenti

Lijek Spedra ne smiju uzimati djeca i adolescenti mladi od 18 godina.

Drugi lijekovi i Spedra

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Tako je zbog toga Sto Spedra na neki nac¢in moze utjecati djelovanje drugih lijekova.
Osim toga, neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Spedra.

Osobito je vazno da obavijestite lijecnika i ne uzimate Spedru ako uzimate ,,nitratne” lijekove za
bolove u prsima (angina), kao $to su amil nitrit ili gliceril trinitrat. Pokazalo se da Spedra povecava
ucinke tih lijekova i jako snizuje krvni tlak. Takoder, nemojte uzimati Spedru ako uzimate lijekove

protiv HIV-a ili AIDS-a kao §to su ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir ili atazanavir ili ako
uzimate lijekove protiv gljiviénih infekcija kao $to su ketokonazol, itrakonazol ili vorikonazol ili
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odredene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao §to su klaritromicin ili telitromicin (pogledajte
pocetak dijela 2. ,,Nemojte uzimati lijek Spedra”).

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova:

o takozvane ,,alfa blokatore” — za probleme s prostatom ili za snizavanje povisenog krvnog tlaka

o lijekove za nepravilni sr¢ani ritam (,,aritmija”) kao $to su kinidin, prokainamid, amiodaron ili
sotalol

antibiotike protiv infekcija kao §to je eritromicin

fenobarbital ili primidon — za epilepsiju

karbamazepin — za epilepsiju, za stabilizaciju raspolozenja ili za odredene vrste bolova

druge lijekove koji mogu smanjiti razgradnju lijeka Spedra u tijelu (,,umjerene inhibitore
CYP3A4”) ukljuCujuéi amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir i verapamil
° riocigvat

Nemojte uzeti Spedru zajedno s drugim lijeCenjima za erektilnu disfunkciju kao $to su sildenafil,
tadalafil ili vardenafil.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego $to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojim lijeCnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Spedra s pi¢em i alkoholom

Sok od grejpa moze povecati izloZenost lijeku i treba ga izbjegavati unutar 24 sata prije nego §to
uzmete Spedru.

Pijenje alkohola u isto vrijeme kada ste uzeli Spedru moze Vam povecati brzinu sréanih otkucaja i
sniziti krvni tlak. MoZete osjetiti omaglicu (osobito kada stojite), imati glavobolju ili osjetiti da Vam
lupa srce u prsima (palpitacije). Alkoholna pi¢a mogu takoder smanjiti Vasu sposobnost postizanja
erekcije.

Plodnost

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

Ponavljana primjena avanafila od 100 mg kroz usta kod zdravih dobrovoljaca i odraslih muskaraca s
blagom erektilnom disfunkcijom tijekom 26 tjedana nije bila povezana s nezeljenim u¢incima na
koncentraciju, broj, pokretljivost ili morfologiju spermija.

Upravljanje vozilima i strojevima

Od Spedre mozete osjecati omaglicu ili moZze utjecati na Vas vid. Ako se to dogodi, ne upravljajte
vozilima, ne vozite bicikl, ne rukujte alatima ili strojevima.

3. Kako uzimati lijek Spedra

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je tableta od 100 mg, prema potrebi. Ne smijete uzeti Spedru ¢esce od jednom na
dan. MoZe Vam biti dana doza od jedne tablete od 200 mg ako je Vas lije¢nik odlucio da je doza od
100 mg preslaba za Vas, ili doza od jedne tablete od 50 mg ako je Vas lije¢nik odlucio da je tableta od
100 mg prejaka za Vas. Prilagodbe doze mogu takoder biti potrebne ako se Spedra primjenjuje
zajedno s odredenim drugim lijekovima. Ako uzimate lijek kao Sto je eritromicin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir ili verapamil (,,umjereni inhibitori CYP3A4”),
preporucena doza Spedre je tableta od 100 mg, s razmakom izmedu doza od najmanje 2 dana.
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Spedru biste trebali uzeti otprilike 15 do 30 minuta prije spolnog odnosa. Upamtite da ¢e Vam Spedra
pomo¢i u postizanju erekcije samo ako ste seksualno stimulirani.

Spedra se moze uzeti s hranom ili bez nje; ako se uzme s hranom trebat ¢e joj duze da poc¢ne djelovati.

Ako uzmete vise lijeka Spedra nego §to ste trebali

Ako ste uzeli previse lijeka Spedra morate odmah obavijestiti lijecnika. MoZete dobiti vi§e nuspojava
nego obi¢no i koje se mogu pogorsati.

Ako imate dodatnih pitanja o primjeni lijeka Spedra, pitajte svoga lijec¢nika ili ljekarnika.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prekinite s uzimanjem Spedre i odmah se obratite lijecniku ako opazite neku od sljedeéih

ozbiljnih nuspojava - moZe Vam biti potrebno hitno medicinsko lijecenje:

. erekcija koja ne prestaje (,,prijapizam”); ako dobijete erekciju koja traje dulje od 4 sata, to je
potrebno lijeciti Sto prije jer bi moglo dovesti do trajnog oSte¢enja penisa (ukljucujuéi i to da
vi$e ne biste mogli postié¢i erekciju).

o zamucen vid.
o iznenadno smanjenje ili gubitak vida na jedno ili oba oka.
o iznenadno slabljenje sluha ili gubitak sluha (katkad mozete takoder osjetiti omaglicu ili ¢uti

zvonjavu u uSima).

Prekinite uzimati Spedru i obratite se odmah lije¢niku ako opazite neku od iznad navedenih ozbiljnih
nuspojava.

Ostale nuspojave ukljucuju:

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

o crvenilo uz osjecaj vrucine

o zacepljen nos

Manje Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
o osjecaj omaglice

o osjecaj pospanosti ili velikog umora

o zacepljeni sinusi

. bol u ledima

o navala vruc¢ine

. osjecaj nedostatka zraka kada se naprezete

o promjene sr¢anih otkucaja vidljive na elektrokardiogramu (EKG-u)
o ubrzani sr¢ani otkucaji

J osjecaj lupanja srca u prsima (palpitacije)

o probavne tegobe, mucnina ili povracanje

o zamucen vid

o poviseni jetreni enzimi

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

bolest nalik gripi

pun nos ili curenje nosa

peludna groznica

zaCepljenost nosa, sinusa ili gornjeg dijela diSnih puteva
giht

teskoce sa spavanjem (nesanica)

preuranjena ejakulacija

cudan osjecaj

osjecaj da ne mozete biti mirni

bol u prsima

ozbiljna bol u prsima

ubrzani sr¢ani otkucaji

povisen krvni tlak

snizen krvni tlak

suha usta

tupa bol u zelucu ili Zgaravica

bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha

proljev

osip

bol u donjem dijelu leda ili jedna strana donjeg dijela prsiju
stalni tupi ili povremeni jaci bolovi u misi¢ima

gréevi u misi¢ima

ucestalo mokrenje

poremecaj penisa

spontana erekcija bez seksualne stimulacije

svrbeZ u podrucju spolovila

stalno prisutan osjecaj slabosti ili umora

oticanje stopala ili gleznjeva

povisen krvni tlak

ruziCasta ili crvena mokraca, krv u mokraci

neprirodan dodatni zvuk na srcu

poremecen nalaz krvi za prostatu dobiven pretragom koja se zove ,,PSA”
poremeceni nalaz pretrage krvi za bilirubin, kemijske tvari koja se stvara normalnom
razgradnjom crvenih krvnih stanica

poremeceni nalaz pretrage krvi za kreatinin, kemijske tvari koja se izluCuje u mokradi i koja je
mjera funkcije bubrega

porast tezine

vrudica

krvarenje iz nosa

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

S.

Kako cuvati lijek Spedra

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza ,,EXP”
ili ,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Spedra sadrzi

o Djelatna tvar je avanafil. Jedna tableta sadrzi 100 mg avanafila.
o Ostali sastojci su manitol, fumaratna kiselina, hidroksipropilceluloza, hidroksipropilceluloza,
nisko supstituirana, kalcijev karbonat, magnezijev stearat i Zeljezov oksid, zuti (E172).

Kako Spedra izgleda i sadrzaj pakiranja

Spedra je blijedozuta ovalna tableta, s oznakom ,,100” na jednoj strani. Tablete se nalaze u
perforiranim blister pakiranjima s jedinicnim dozama koja sadrze 2x1, 4x1, 8x1, ili 12x1 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

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

Proizvodac:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafle 7-13

01097 Dresden

Njemacka

ili

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francuska

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

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

Tel: +370 52 691 947
boarapus Luxembourg/Luxemburg
bepmna-Xemn/A. Menapunu brarapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
Tein.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

68



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

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

EAlLada
MENARINI HELLAS AE
TnA: 430210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia

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

Tel: +39-055 56801
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Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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



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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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

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

https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
Spedra 200 mg tablete

avanafil

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

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Spedra i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Spedra
3. Kako uzimati lijek Spedra

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati lijek Spedra

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Spedra i za §to se Koristi

Spedra sadrzi djelatnu tvar avanafil. Pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori fosfodiesteraze
tipa 5 (PDES). Spedra je lijek za odrasle muskarce koji pate od erektilne disfunkcije (takoder poznate i
kao impotencija). To znaci da ne mozete postici, ili ne mozete odrzati, odgovarajucu ukru¢enost penisa
za spolnu aktivnost.

Spedra djeluje tako da pomaze opustanje krvnih zila u penisu. To poveéava dotok krvi u penis i
pomaze mu da zadrzi tvrdocu i ukruc¢enost kada ste seksualno uzbudeni. Spedra nece izlijeciti Vase
stanje.

Vazno je napomenuti da Spedra djeluje samo ako ste seksualno stimulirani. Vi i Vasa partnerica ili
partner i dalje morate imati predigru kao pripremu za spolni ¢in - ba§ onako kako biste to radili da ne

uzimate lijek kao pomoc.

Spedra Vam neée pomoci ako nemate erektilnu disfunkciju. Spedra nije za Zene.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Spedra

Nemojte uzimati lijek Spedra:

o ako ste alergi¢ni na avanafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)

o ako uzimate ,,nitratne” lijekove za bolove u prsima (angina), kao §to su amilnitrit ili gliceril
trinitrat; Spedra moze povecati ucinke tih lijekova i jako sniziti Vas krvni tlak

o ako uzimate lijekove protiv HIV-a ili AIDS-a kao §to su ritonavir, indinavir, sakinavir,
nelfinavir ili atazanavir

. ako uzimate lijekove protiv gljivicnih infekcija kao $to su ketokonazol, itrakonazol ili
vorikonazol ili odredene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao §to su klaritromicin ili
telitromicin

7



ako imate ozbiljni sr¢ani problem

ako ste imali mozdani udar ili sr¢ani udar u zadnjih 6 mjeseci

ako imate snizen krvni tlak ili poviSen krvni tlak koji ne kontrolirate lijekovima

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

ako imate ozbiljan problem s jetrom ili bubrezima

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

ako u Vasoj obitelji postoje neki ozbiljni problemi s o¢ima (kao retinitis pigmentosa)

o ako uzimate riocigvat. Taj lijek se koristi za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije (tj. visokog
krvnog tlaka u plu¢ima) i kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (tj. visokog krvnog
tlaka u plu¢ima zbog krvnih ugrusaka). Pokazalo se da inhibitori PDES pojacavaju ucinak tog
lijeka na snizenje krvnog tlaka. Ako uzimate riocigvat, ili niste sigurni, obratite se svom
lije¢niku.

Nemojte uzeti lijek Spedra ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite
se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete lijek Spedra.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Spedra:

. ako imate tegobe sa srcem; za Vas bi moglo biti rizi¢no imati spolni odnos

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

o ako imate tjelesno stanje koje utje¢e na oblik penisa (kao $to su angulacija, Peyroniejeva bolest
ili kavernozna fibroza)

o ako imate bilo kakav poremecaj krvarenja ili aktivne Cireve zeluca.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego $to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Teskocée s vidom ili sluhom

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

Ako tijekom uzimanja lijeka Spedra osjetite iznenadno smanjenje ili gubitak vida ili Vam vid postane
iskrivljen ili zamagljen, prestanite uzimati lijek Spedra i odmah se obratite svom lijecniku.

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

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Tako je zbog toga Sto Spedra na neki nacin mozZe utjecati djelovanje drugih lijekova.
Osim toga, neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Spedra.

Osobito je vazno da obavijestite lijecnika i ne uzimate Spedru ako uzimate ,,nitratne” lijekove za
bolove u prsima (angina), kao $to su amil nitrit ili gliceril trinitrat. Pokazalo se da Spedra povecava
ucinke tih lijekova i jako snizuje krvni tlak. Takoder, nemojte uzimati Spedru ako uzimate lijekove
protiv HIV-a ili AIDS-a kao $to su ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir ili atazanavir ili ako
uzimate lijekove protiv gljivicnih infekcija kao $to su ketokonazol, itrakonazol ili vorikonazol ili
odredene antibiotike protiv bakterijskih infekcija, kao $to su klaritromicin ili telitromicin (pogledajte
pocetak dijela 2. ,,Nemojte uzimati lijek Spedra”).
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Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:

o takozvane ,,alfa blokatore” — za probleme s prostatom ili za snizavanje povisenog krvnog tlaka
o lijekove za nepravilni sr¢ani ritam (,,aritmija”) kao $to su kinidin, prokainamid, amiodaron ili
sotalol

antibiotike protiv infekcija kao §to je eritromicin

fenobarbital ili primidon — za epilepsiju

karbamazepin — za epilepsiju, za stabilizaciju raspoloZenja ili za odredene vrste bolova

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

Nemojte uzeti Spedru zajedno s drugim lijecenjima za erektilnu disfunkciju kao $to su sildenafil,
tadalafil ili vardenafil.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego §to
uzmete Spedru. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Spedra s pi¢em i alkoholom

Sok od grejpa moze povecati izloZenost lijeku i treba ga izbjegavati unutar 24 sata prije nego Sto
uzmete Spedru.

Pijenje alkohola u isto vrijeme kada ste uzeli Spedru moze Vam povecati brzinu sréanih otkucaja i
sniziti krvni tlak. MoZete osjetiti omaglicu (osobito kada stojite), imati glavobolju ili osjetiti da Vam
lupa srce u prsima (palpitacije). Alkoholna pi¢a mogu takoder smanjiti Vasu sposobnost postizanja
erekcije.

Plodnost

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

Ponavljana primjena avanafila od 100 mg kroz usta kod zdravih dobrovoljaca i odraslih muskaraca s
blagom erektilnom disfunkcijom tijekom 26 tjedana nije bila povezana s neZeljenim uc¢incima na
koncentraciju, broj, pokretljivost ili morfologiju spermija.

Upravljanje vozilima i strojevima

Od Spedre mozete osjecati omaglicu ili moZze utjecati na Vas vid. Ako se to dogodi, ne upravljajte
vozilima, ne vozite bicikl, ne rukujte alatima ili strojevima.

3. Kako uzimati lijek Spedra

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je tableta od 100 mg, prema potrebi. Ne smijete uzeti Spedru cesce od jednom na
dan. Moze Vam biti dana doza od jedne tablete od 200 mg ako je Vas lije¢nik odlucio da je doza od
100 mg preslaba za Vas, ili doza od jedne tablete od 50 mg ako je Vas lije¢nik odlucio da je tableta od
100 mg prejaka za Vas. Prilagodbe doze mogu takoder biti potrebne ako se Spedra primjenjuje
zajedno s odredenim drugim lijekovima. Ako uzimate lijek kao S$to je eritromicin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir ili verapamil (,,umjereni inhibitori CYP3A4”),
preporucena doza Spedre je tableta od 100 mg, s razmakom izmedu doza od najmanje 2 dana.

Spedru biste trebali uzeti otprilike 15 do 30 minuta prije spolnog odnosa. Upamtite da ¢e Vam Spedra
pomoc¢i u postizanju erekcije samo ako ste seksualno stimulirani.
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Spedra se moze uzeti s hranom ili bez nje; ako se uzme s hranom trebat ¢e joj duze da poc¢ne djelovati.
Ako uzmete viSe lijeka Spedra nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli previse lijeka Spedra morate odmah obavijestiti lijeCnika. MoZete dobiti vi§e nuspojava
nego obicno i koje se mogu pogorsati.

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

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prekinite s uzimanjem Spedre i odmah se obratite lijecniku ako opazite neku od sljedeéih

ozbiljnih nuspojava - moZe Vam biti potrebno hitno medicinsko lijecenje:

o erekcija koja ne prestaje (,,prijapizam”); ako dobijete erekciju koja traje dulje od 4 sata, to je
potrebno lijeciti §to prije jer bi moglo dovesti do trajnog oSte¢enja penisa (ukljucujuéi i to da
viSe ne biste mogli posti¢i erekciju).

o zamucen vid.
o iznenadno smanjenje ili gubitak vida na jedno ili oba oka.
o iznenadno slabljenje sluha ili gubitak sluha (katkad mozete takoder osjetiti omaglicu ili ¢uti

zvonjavu u usima).

Prekinite uzimati Spedru i obratite se odmah lije¢niku ako opazite neku od iznad navedenih ozbiljnih
nuspojava.

Ostale nuspojave ukljucuju:

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

. crvenilo uz osjec¢aj vru¢ine

o zacepljen nos

Manje Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

osjecaj omaglice

osjecaj pospanosti ili velikog umora

zacepljeni sinusi

bol u ledima

navala vruc¢ine

osjecaj nedostatka zraka kada se naprezete

promjene sr¢anih otkucaja vidljive na elektrokardiogramu (EKG-u)
ubrzani sr¢ani otkucaji

osjecaj lupanja srca u prsima (palpitacije)

probavne tegobe, mucnina ili povracanje

zamucen vid

poviseni jetreni enzimi

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

o gripa

o bolest nalik gripi

o pun nos ili curenje nosa
o peludna groznica
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zacepljenost nosa, sinusa ili gornjeg dijela diSnih puteva
giht

teskoce sa spavanjem (nesanica)

preuranjena ejakulacija

cudan osjecaj

osjecaj da ne mozete biti mirni

bol u prsima

ozbiljna bol u prsima

ubrzani sr¢ani otkucaji

povisen krvni tlak

snizen krvni tlak

suha usta

tupa bol u zelucu ili Zgaravica

bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha

proljev

osip

bol u donjem dijelu leda ili jedna strana donjeg dijela prsiju
stalni tupi ili povremeni jaci bolovi u misi¢ima

gréevi u misi¢ima

ucestalo mokrenje

poremecaj penisa

spontana erekcija bez seksualne stimulacije

svrbeZ u podrucju spolovila

stalno prisutan osjecaj slabosti ili umora

oticanje stopala ili gleznjeva

povisen krvni tlak

ruziCasta ili crvena mokraca, krv u mokraci

neprirodan dodatni zvuk na srcu

poremecen nalaz krvi za prostatu dobiven pretragom koja se zove ,,PSA”
poremeceni nalaz pretrage krvi za bilirubin, kemijske tvari koja se stvara normalnom
razgradnjom crvenih krvnih stanica

poremeceni nalaz pretrage krvi za kreatinin, kemijske tvari koja se izluCuje u mokradi i koja je
mjera funkcije bubrega

porast tezine

vrudica

krvarenje iz nosa

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

S.

Kako cuvati lijek Spedra

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

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

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Spedra sadri

. Djelatna tvar je avanafil. Jedna tableta sadrzi 200 mg avanafila.
. Ostali sastojci su manitol, fumaratna kiselina, hidroksipropilceluloza, hidroksipropilceluloza
nisko supstituirana, kalcijev karbonat, magnezijev stearat i Zeljezov oksid, zuti (E172).

Kako Spedra izgleda i sadrzaj pakiranja

Spedra je blijedozuta ovalna tableta, s oznakom ,,200” na jednoj strani. Tablete se nalaze u
perforiranim blister pakiranjima s jedini¢nim dozama koja sadrze 2x1, 4x1, 8x1, ili 12x1 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

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

Proizvodac:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraBe 7-13

01097 Dresden

Njemacka

ili

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francuska

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

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

Tel: +370 52 691 947
boarapus Luxembourg/Luxemburg
bepma-Xemn/A. Menapunu brarapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
Tein.: +359 2 96 55 365 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.I.0. Tel.: +36 23501301

Tel: +420 267 199 333
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Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite

s.r.1.
Tel: +39-055 56801

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

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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