I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Spedra 50 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 50 mg avanafila (4vanafilum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.

Gaisi dzeltenas ovalas tabletes ar ,,50” iespiedumu viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Erektilas disfunkcijas arst€Sana pieaugusiem virieSiem.

Lai Spedra iedarbotos, nepiecieSama seksuala stimulacija.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

LietoSana pieaugusSiem viriesiem

Ieteicama deva ir 100 mg, ko lieto p&c nepiecieSamibas aptuveni 15 — 30 miniites pirms dzimumakta
(skatit 5.1. apakSpunktu). Nemot véra efektivitati un panesibu konkrétam pacientam, devu var palielinat
lidz maksimalajai devai 200 mg vai samazinat lidz 50 mg. Maksimalais ieteicamais lietoSanas biezums

ir viena deva diena. Lai biitu atbildes reakcija uz arstéSanu, nepiecie$ama seksuala stimulacija.

]_D(IS‘/QS pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (= 65 gadus veci)
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Par pacientiem vecuma no 70 gadiem datu apjoms ir
ierobezots.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem l1dz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss > 30
ml/min) deva nav japielago. Spedra lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem
(kreatinina klirenss < 30 ml/min) ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar
viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucjumiem (kreatinina klirenss > 30 ml/min, bet < 80
ml/min), kuri tika iesaistiti 3. fazes petijumos noveroja samazinatu efektivitati, salidzinot ar tiem,
kuriem bija normala nieru darbiba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C grupa pec Child Pugh klasifikacijas) Spedra
lietosana ir kontrindiceta (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B grupa p&c Child Pugh klasifikacijas) arst€Sana jauzsak ar
minimalo efektivo devu un deva japielago atbilstosi zalu tolerancei.

Lietosana viriesiem ar cukura diabétu



Cukura diabgéta pacientiem deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Spedra nav piemérotas lietosanai pediatriska populacija erektilas disfunkcijas indikacijai.

Lietosana pacientiem, kuri lieto citas zales

CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana

Avanafila lietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (tostarp arT ketokonazolu, ritonaviru,
atazanaviru, klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakvinaviru un
telitromictnu) ir kontrindicgta (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem arstéSanu ar vidgji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (tostarp ar1
eritromicinu, amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru un verapamilu),
maksimala ieteicama avanafila deva nedrikst parsniegt 100 mg, starplaikam starp devu lietoSanu jabut
vismaz 48 stundas (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai. Lietojot Spedra kopa ar &dienu, ta iedarbibas sakums var bt aizkavets, salidzinot ar
ta lietoSanu tuksa dusa (skatit 5.2. apakSpunktu)

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacientiem, kuri lieto organiskos nitratus vai slapekla oksida donorvielas (pieméram, amilnitritu)
jebkada forma (skatit 4.5. apakS§punktu).

5. tipa fosfodiesterazes (FDES) inhibitoru, arT avanafila, lietoSana vienlaikus ar guanilata ciklazes
stimulatoriem, pieméram, riociguatu, ir kontrindicgta, jo iesp&jama simptomatiska hipotensija (skatit
4.5. apakspunktu).

Pirms Spedra noziméSanas arstiem janem vera iesp&jamais risks sirdij, ko rada seksuala aktivitate
pacientiem ar esoSu kardiovaskularu slimibu.

Avanafila lietoSana ir kontrindicéta:

- pacientiem, kuriem bijis miokarda infarkts, insults vai dzivibai bistama aritmija ped&jo seSu
meénesu laika;

- pacientiem, kuriem miera stavoklt ir hipotensija (asinsspiediens < 90/50 mmHg) vai hipertensija
(asinsspiediens > 170/100 mmHg);

- pacientiem ar nestabilu stenokardiju, stenokardiju dzimumakta laika vai sastréguma sirds
mazspéju — 2. vai smagakas funkcionalas klases sirds mazsp&ju péc Nujorkas Sirds slimibu
asociacijas klasifikacijas.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (C grupa p&c Child Pugh klasifikacijas). Pacienti ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

Pacienti, kuriem ir redzes zudums viena act nearteritiskas priek$€jas iS€miskas optiskas neiropatijas
(non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy; NAION) d&l, neatkarigi no ta, vai §1 epizode bija vai
nebija saistita ar iepriek$&ju FDES inhibitora iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar diagnosticétiem parmantotiem degenerativiem tiklenes bojajumiem.
Pacienti, kuri lieto spécigus CYP3A4 inhibitorus (tostarp ari ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,

klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakvinaviru un telitromicinu) (skattt
4.2.,4.4.un 4.5. apakspunktu).



4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pirms farmakologiskas terapijas apsvérSanas janoskaidro mediciniska anamn&ze un javeic fiziska
izmekl&Sana, lai diagnosticétu erektilo disfunkciju un noteiktu iesp&jamos pamatcélonus.

Kardiovaskularais statuss

Pirms erektilas disfunkcijas arst€$anas uzsaksanas arstiem janoverté pacientu kardiovaskularais statuss,
jo dzimumdzive rada zinamu risku sirdij (skatit 4.3. apakSpunktu). Avanafilam ir vazodilatatora
pasibas, kas izraisa vieglu un 1slaicigu asinsspiediena pazeminasSanos (skatit 4.5. apakSpunktu), tade] tas
pastiprina nitratu hipotensivo ietekmi (skatit 4.3. apak$punktu). Pacienti, kuriem ir kreisa kambara
izpludes trakta nosprostojums, piem&ram, aortala varstula stenoze un idiopatiska hipertrofiska subaortala
stenoze, var biit jutigi pret vazodilatatoru, tostarp arT1 FDES inhibitoru iedarbibu.

Priapisms

Pacientiem, kuriem erekcija saglabajas Cetras stundas vai ilgak (priapisms), janorada nekavegjoties
meklét medicinisku palidzibu. Ja priapismu nekavéjoties nearst€, iesp&jams dzimumlocekla audu
bojajums un pastavigs potences zudums. Avanafils jalieto piesardzigi pacientiem, kam ir anatomiska
dzimumlocekla deformacija (piemé&ram, izliekums, kavernoza fibroze vai Peironi slimiba), vai
pacientiem, kuriem ir trauc€jumi, kas var radit noslieci uz priapismu (piem&ram, sirpjveida Sinu
anémija, multipla mieloma vai leikoze).

Redzes traucéjumi

Saistiba ar FDES inhibitoru lietosanu zinots par redzes traucgumiem, tostarp par centralu serozu
horioretinopatiju (CSHR), un nearteritiskas prieksgjas iseémiskas optiskas neiropatijas (NAION)
gadijumiem. Pacientam janorada, ka gadijuma, ja p€ksni rodas redzes traucg€jumi, nekavejoties
japartrauc Spedra lietoSana un jakonsultgjas ar arstu (skatit 4.3. apak$punktu).

Ietekme uz asinosanu

In vitro p&tijumi ar cilvéka trombocitiem liecina, ka FDES inhibitori pasi neietekme trombocitu
agregaciju, bet augsta (supraterapeitiska) deva tie pastiprina slapekla oksida donorvielas natrija
nitroprusida antiagreganta iedarbibu. Cilvékiem atseviski vai kombinacija ar acetilsalicilskabi lietoti
FDES inhibitori neietekmé asinsteces laiku.

Informacija par droSumu, lietojot avanafilu pacientiem, kam ir ar asinoSanu saistiti traucgumi vai aktiva
peptiska cCiila, nav pieejama. Tade] sadiem pacientiem avanafilu drikst lietot tikai p&c riipigas ieguvuma
un riska novertésanas.

Pavajinata dzirde vai peksns dzirdes zudums

Pacientiem jaiesaka partraukt FDES inhibitoru, tostarp arT avanafila lietoSanu un meklét medictnisku
palidzibu, ja peksni pasliktinas dzirde vai rodas dzirdes zudums. Par §iem trauc€jumiem, kurus var
pavadit troksnis ausis un reibonis, ir zinots ka par laika zina saistitiem ar FDES5 inhibitoru lietoSanu. Nav
iesp&jams noteikt, vai Sie trauc€jumi tiesa veida ir saistiti ar FDES5 inhibitoru lietoSanu vai citiem
faktoriem.

Alfa blokatoru vienlaikus lietoSana

Alfa blokatoru un avanafila vienlaikus lietoSana var izraisit simptomatisku hipotensiju daziem

pacientiem savstarp&ji papildinosas asinsvadus paplasinosas ietekmes dél (skatit 4.5. apakSpunktu).

Janem vera sadi fakti:

. pirms Spedra lietoSanas uzsakSanas pacientu stavoklim jabiit stabilam, lietojot alfa blokatoru.
Pacienti, kuriem, lietojot tikai alfa blokatoru, konstatéjama hemodinamiska nestabilitate, lietojot
vienlaikus avanafilu, ir paklauti paaugstinatam simptomatiskas hipotensijas riskam;

. pacientiem, kuru stavoklis ir stabils, lietojot alfa blokatoru, avanafila lietoSana jasak ar mazako
50 mg devu;
. pacientiem, kuri jau lieto optimalu Spedra devu, alfa blokatora terapija jauzsak ar vismazako

devu. Alfa blokatora devas pakapeniska palielinaSana var bt saistita ar turpmaku asinsspiediena
pazeminasanos, lietojot avanafilu;
. avanafila un alfa blokatoru kombingtas lietoSanas droSumu var ietekmét citi mainigie raditaji,



tostarp arT intravaskulara tilpuma samazinasanas un citas antihipertensivas zales.

CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana
Avanafila lietoSana vienlaikus ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, pieméram, ketokonazolu vai
ritonaviru, ir kontrindicg&ta (skatit 4.2., 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar citiem erektilas disfunkcijas arst€Sanas Iidzekliem
Spedra un citu FDES inhibitoru vai citu erektilas disfunkcijas arsteSanas Iidzeklu kombinaciju droSums
un efektivitate nav pétita. Pacienti jainforme, ka Spedra nedrikst lietot $adas kombinacijas.

Vienlaikus lietoSana ar alkoholu

Alkohola lietosana kombinacija ar avanafilu var palielinat simptomatiskas hipotensijas iesp&amibu
(skattt 4.5. apakSpunktu). Pacienti jainforme, ka avanafila lietoSana kopa ar alkoholu var palielinat
hipotensijas, reibona vai gibona iespéjamibu. Arstiem pacienti ari jabridina, ka rikoties ortostatiskas
hipotensijas simptomu gadijuma.

Nepétitas pacientu grupas
Avanafils nav novertéts pacientiem, kam erektilo disfunkciju izraisa muguras smadzenu bojajums vai
citi neirologiski trauc&umi un pétamam personam ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgéjumiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Iesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba ar avanafilu

Nitrati

Pieradits, ka avanafils veseliem cilvékiem pastiprina nitratu hipotensivo iedarbibu, salidzinot ar placebo.
Uzskata, ka to izraisa kombingta nitratu un avanafila ietekme uz slapekla oksida/cGMF celu. Tadg]
avanafila lieto§ana pacientiem, kuri lieto organiskos nitratus vai slapekla oksida donorvielas (pieméram,
amilnitritu) jebkada forma, ir kontrindic@ta. Ja pacients ieprieksgjo 12 stundu laika lietojis avanafilu un
vinam dzivibai bistama situacija mediciniski nepiecieSams lietot nitratus, nozimigas un potenciali
bistamas asinsspiediena pazeminasanas risks ir palielinats. Sados gadijumos nitratus drikst lietot vienigi
stingra mediciniska uzraudziba, veicot atbilstoSu hemadinamikas kontroli (skatit 4.3. apakS$punktu).

Sistemisko asinsspiedienu pazeminosas zales

Ka vazodilatators avanafils var pazeminat sistémisko asinsspiedienu. Ja Spedra lieto kombinacija ar
citam sist€misko asinsspiedienu pazemino$am zaleém, §1 summgjosa ietekme var izraisit simptomatisku
hipotensiju (pieméram, reiboni, neskaidru sajutu galva, giboni vai pirmsgibona stavokli). 3. fazes
kliniskos pétijumos hipotensiju nekonstatgja, bet dazkart noveroja reibona epizodes (skatit

4.8. apakspunktu). I1I fazes kliniskos p&tijumos konstatgja vienu gibona epizodi, lietojot placebo, un
vienu epizodi, lietojot 100 mg avanafila.

Pacienti ar kreisa kambara izpludes trakta nosprostojumu (pieméram, aortala varstula stenozi,
idiopatisku hipertrofisku subaortalu stenozi) un smagiem asinsspiediena autonomas kontroles
trauc€jumiem var bt Tpasi jutigi pret vazodilatatoru, tostarp arT avanafila iedarbibu (skatit
4.4. apakSpunktu).

Alfa blokatori

Hemodinamisko mijiedarbibu ar doksazosinu un tamsulosinu pétija veselam p&tamam personam divu
periodu krusteniska planojuma pétijuma. Pacientiem, kuri lieto stabilu doksazosma devu, placebo
korigétais vid&jais maksimalais sistoliska asinsspiediena pazeminajums stavus un gulus stavokli péc
avanafila lietoSanas bija attiecigi 2,5 un 6,0 mmHg. Kopuma 7/24 p&tamam personam pé&c avanafila
lietoSanas konstat&ja vertibas vai pazeminajumu, salidzinot ar raditajiem p&tijuma sakuma, kas vargja
bt kltniski nozimigs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lietoja stabilu tamsulosina devu, placebo korig&tais vidéjais maksimalais sistoliska
asinsspiediena pazeminajums stavus un gulus stavokli p&c avanafila lietoSanas bija attiecigi 3,6 un 3,1
mmHg, un 5/24 p&tamam personam péc avanafila lietoSanas konstatgja asinsspiediena vertibas vai
pazeminajumu, salidzinot ar p&tfjuma sakumu, kas vargja but kliniski nozimigs (skattt



4.4, apakspunktu).

Citi antihipertensivie lidzekli, nevis alfa blokatori

Veica klinisko petijumu, lai novertetu avanafila ietekmi uz atsevisku antihipertensivo lidzeklu
(amlodipina un enalaprila) asinsspiedienu pazeminosas darbibas pastiprinasanu. Rezultati liecin3ja, ka,
salidzinot ar placebo, vidgjais maksimalais asinsspiediena pazeminajums gulus stavokli péc enalaprila
un avanafila vienlaikus lietosanas ir 2/3 mmHg, bet péc amlodipina un avanafila lictosanas — 1/-

1 mmHg. Lietojot enalaprilu un avanafilu atseviski, konstat&ja statistiski nozimigas maksimala
diastoliska asinsspiediena pazeminajuma gulus stavokli atskiribas, salidzinot ar p&tijjuma sakumu.
Diastoliskais asinsspiediens sakotng&ja liment atjaunojas Cetras stundas péc avanafila devas lietoSanas.
Abas grupas vienai p€tamai personai asinsspiediens pazeminajas, neizraisot hipotensijas simptomus, un
§is pazeminajums izzuda vienas stundas laika kop$ rasanas briza. Avanafils neietekmgja amlodipina
farmakokinétiku, bet amlodipins palielinaja avanafila maksimalo un kopgjo iedarbibu attiecigi par 28 %
un 60 % (skatit 4.4. apakSpunktu).

Alkohols

Alkohola lietosana kombinacija ar avanafilu var palielinat simptomatiskas hipotensijas iesp&jamibu.
Vienreizgjas devas trisvirzienu krusteniska planojuma petijuma, kura vertgja ietekmi uz veselam
peétamam personam, videjais maksimalais diastoliska asinsspiediena pazeminajums p&c avanafila
lietoSanas kombinacija ar alkoholu bija nozimigi lielaks neka péc avanafila (3,2 mmHg) vai alkohola
(5,0 mmHg) atseviskas lietosanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citi erektilas disfunkcijas arstésanas lidzekli
Avanafila un citu FDES inhibitoru vai citu erektilas disfunkcijas arst€Sanas lidzeklu kombinaciju
drosums un efektivitate nav pétita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citu vielu ietekme uz avanafilu
Avanafils ir CYP3 A4 substrats un to metabolizé galvenokart §is izoenzims. P&tijumos pieradits, ka
zales, kas nomac CYP3 A4, var pastiprinat avanafila iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Ketokonazols (400 mg diena), selektivs un loti specigs CYP3A4 inhibitors, paaugstinaja vienreizgjas
avanafila 50 mg devas Cmax un iedarbibu (AUC) attiecigi 3 un 14 reizes un pagarinaja avanafila
eliminacijas pusperiodu lidz aptuveni 9 stundam. Ritonavirs (600 mg diena), loti specigs CYP3A4
inhibitors, kas inhib€ art CYP2C9, paaugstinaja vienreizgjas avanafila 50 mg devas Cmax un AUC
aptuveni 2 un 13 reizes un pagarinaja avanafila eliminacijas pusperiodu 11dz aptuveni 9 stundam.
Paredzams, ka citiem spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, itrakonazolam, vorikonazolam,
klaritromicinam, nefazodonam, sakvinaviram, nelfinaviram, indinaviram, atazanaviram un
telitromicinam) biis lidziga ietekme. Lidz ar to avanafila lietoSana vienlaikus ar specigiem CYP3A4
inhibitoriem ir kontrindicéta (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Eritromicins (500 mg diena), vidgji specigs CYP3A4 inhibitors, paaugstinaja vienreizgjas avanafila 200
mg devas Cmax un AUC attiecigi aptuveni 2 un 3 reizes un pagarinaja avanafila eliminacijas pusperiodu
lidz aptuveni 8 stundam. Paredzams, ka citiem vidgji specigiem CYP3 A4 inhibitoriem (piem&ram,
amprenaviram, aprepitantam, diltiazemam, flukonazolam, fosamprenaviram un verapamilam) bis
lidziga ietekme. L1dz ar to maksimala ieteicama avanafila deva ir 100 mg, neparsniedzot vienu devu 48
stundu laika pacientiem, kuri vienlaikus lieto vidgji specigus CYP3A4 inhibitorus (skattt

4.2. apakSpunktu).

Lai gan specifiska mijiedarbiba nav pétita, citi CYP3A4 inhibitori, tostarp ar1 greipfriitu sula, varétu
palielinat avanafila iedarbibu. Pacientiem ir jaiesaka izvairities no greipfriitu sulas 24 stundas pirms
avanafila lietoSanas.

CYP3A4 substrats

Amlodipins (5 mg diena) palielingja avanafila 200 mg vienreizgjas devas Cmax un AUC attiecigi par
aptuveni 28 % un 60 %. Sis iedarbibas parmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. Vienreizgjai
avanafila devai nekonstatgja ietekmi uz amlodipina Iimeni plazma.



Lai gan Tpasas mijiedarbibas starp avanafilu un rivaroksabanu un apiksabanu (abi ir CYP3 A4 substrati)
nav pétitas, $ada mijiedarbiba nav sagaidama.

Citohroma P450 induktori

Iespg&jama CYP induktoru, jo ipasi CYP3A4 induktoru (pieméram, bosentana, karbamazepina,
efavirenza, fenobarbitala un rifampicina) ietekme uz avanafila farmakoking&tiku un efektivitati nav
noverteta. Avanafila lietoSana vienlaikus ar CYP induktoru nav ieteicama, jo ta var samazinat avanafila
efektivitati.

Avanafila ietekme uz citam zalém

Citohroma P450 inhibicija

In vitro petijumos ar cilvéka aknu mikrosomam avanafils uzradija nelielu zalu mijiedarbibas
iespgjamibu ar CYP1A1/2, 2A6, 2B6 un 2E1. Ar1 avanafila metabolitiem (M4, M16 un M27) konstat&ja
minimalu sp&ju inhib&t CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4. Nemot veéra Sos
datus, nav sagaidama avanafila biitiska ietekme uz citam, So enzimu metaboliz&tam zaleém.

Ta ka in vitro dati liecinaja par iespgjamu avanafila mijiedarbibu ar CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 un 3A4,
talaki kliniski petijumi, lietojot omeprazolu, rosiglitazonu un dezipraminu neuzradija kliniski nozimigu
mijiedarbibu ar CYP 2C19, 2C8/9, 2D6.

Citohroma P450 indukcija
Iesp&jama avanafila izraisita CYP1A2, CYP2B6 un CYP3 A4 indukcija, ko pétija in vitro primaros
cilveka hepatocitos, neuzradija nekadu potencialu mijiedarbibu kltniski nozimiga koncentracija.

Transportvielas

In vitro p&tijumi uzradija avanafilam nelielu sp&ju darboties ka P-gp substratam un P-gp inhibitoram ar
digoksinu ka substratu koncentracija, kas ir zemaka par aprékinato intestinalo koncentraciju. Avanafila
sp&ja mijiedarboties ar citu P-gp medi&tu zalu transportu nav zinama.

Nemot vera in vitro datus, kliniski pietickama koncentracija avanafils varetu biit BCRP inhibitors.
Kliniski pietiekama koncentracija avanafils nav OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3 un
BSEP inhibitors.

Avanafila iedarbiba uz citu zalu transportu nav zinama.

Riociguats

Preklmiskie p&tijumi liecina par papildinosu sisteémisku asinsspiedienu pazeminosu iedarbibu, FDES5
inhibitorus kombingjot ar riociguatu. Kliniskos petijumos noverots, ka riociguats pastiprina FDES5
inhibitoru hipotensivo iedarbibu. Pétitaja populacija nav iegiiti pieradijumi par §1s zalu kombinacijas
labveligu klinisko iedarbibu. Vienlaiciga riociguata un FDES inhibitoru, arT avanafila, lietoSana ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba
Spedra nav indicétas lietoSanai sievietém.

Datu par avanafila lietoSanu griitnieceém nav. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu
ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu (skatit
5.3. apak$punktu).

BaroS$ana ar kriti
Datu par avanafila lietoSanu sieviet€ém zidiSanas perioda nav.

Fertilitate
Ietekmi uz spermatozoidu kustigumu vai morfologiju péc vienreizgjas avanafila 200 mg devas iekskigas



lietosanas veseliem brivpratigajiem nekonstat&ja.

Klmiska pétijuma ar veseliem brivpratigajiem un pieaugusiem virieSiem, kuriem bija viegla erektila
disfunkcija, 100 mg peroralu avanafila devu lietosana ikdiena 26 nedglas nebija saistita ne ar kadu
nevélamu ietekmi uz spermatozoidu koncentraciju, skaitu, kustigumu vai morfologiju.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Spedra nedaudz ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka avanafila
kltniskos petijumos zinots par reiboni un redzes trauc€jumiem, tade] pacientiem pirms transportlidzekla
vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas jazina, ka vini reage uz Spedra.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Informacija par Spedra droSumu ir balstita uz datiem par 2566 p&€tamam personam, kuras lietoja
avanafilu kliniskas izstrades programmas ietvaros. Kliniskos p&tijjumos visbiezak novérotas nevélamas
blakusparadibas bija galvassapes, pietvikums, aizlikts deguns un deguna blakusdobumi un sapes
mugura. Kopuma nevélamas blakusparadibas ar avanafilu arstétam peétamam personam daudz biezak
radas tad, ja kermena masas indekss (KMI) bija <25 (petamam personam ar normalu KMI).

Ilgtermina klmiskaja peétijjuma procentualais to pacientu skaits, kuri izjuta nevélamas blakusparadibas,
samazinajas, pieaugot ekspozicijas ilgumam.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

Turpmak tabula nevélamas blakusparadibas, kas noverotas placebo kontrol&tos kliniskos pétijumos,
uzskaititas atbilstosi MedDRA biezuma klasifikacijai: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Neveélama blakusparadiba (MedDRA ieteiktais termins)
Organu sistemu
grupa Biezi Retak Reti
Infekcijas un Gripa
invazijas Nazofaringits
Imiinas sistémas Sezonala alergija
traucejumi
'Vielmainas un Podagra
uztures traucejumi
Psihiatriski Bezmiegs
traucéjumi Prieks$laiciga ejakulacija
Neadekvats afekts

Nervu sistémas Galvassapes  |Reibonis Psihomotora hiperaktivitate
traucejumi Miegainiba

IAr deguna blakusdobumiem

saistitas galvassapes
lAcu bojajumi Neskaidra redze
Sirds funkcijas Sirdsklauves Stenokardija
traucéjumi Tahikardija




IAsinsvadu sistéemas
traucejumi

Pietvikums

Karstuma vilni

Hipertensija
Hipotensija

[ElpoSanas sistéemas
traucéjumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

)Aizlikts deguns

Aizlikti deguna blakusdobumi
Elpas trukums slodzes laika

Deguna tecéSana
|Augsgjo elpcelu aizlikums
Deguna asinoS$ana

Kunga-zarnu
trakta traucejumi

Dispepsija

Slikta dasa

'Vemsana

Diskomforta sajiita veédera

Sausa mute

Gastrits

Sapes vedera lejasdala
Caureja

Adas un zemadas
audu bojajumi

[zsitumi

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Sapes mugura
Muskulu sasprindzinajums

Sapes sanos
Muskulu sapes
Muskulu spazmas

sistemas traucejumi
un kriits slimibas

Nieru un Pollakitirija

urinizvades sistémas

traucejumi

Reproduktivas Dzimumlocekla funkciju

traucgjumi

Spontana dzimumlocekla
erekcija

Genitala nieze

Neveélama blakusparadiba (MedDRA ieteiktais termins)

Organu sistemu
grupa

Biezi

Retak

Reti

Visparéji traucéjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums

Astenija

Sapes kriitis

Gripai lidziga saslim$ana
Periferiska tiiska

Izmeklejumi

IPaaugstinats aknu enzimu
limenis

Patologiskas novirzes
elektrokardiogramma
IPaatrinata sirdsdarbiba

Hipertensija Urtna
konstat&jamas asinis
Sirdsdarbibas troksni
Prostatas specifiska antigéna
picaugums

Svara pieaugums

Bilirubina pieaugums asinis
KreatinTna picaugums asinis
Kermena temperatiiras
paaugstinasanas

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu, kas noveérotas, lietojot citus FDES5 inhibitorus, apraksts
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P&cregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos, lietojot citus FDES inhibitorus, zinots par daziem
nearteritiskas prieksgjas iSemiskas optiskas neiropatijas (NAION) un peksna dzirdes zuduma
gadijumiem. Avanafila kliniskos p&tfjumos $adus gadijumus nekonstatgja (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot citus FDES5 inhibitorus, pecregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos zinots par daziem
priapisma gadijumiem. Avanafila kliniskos p&tijumos $adus gadijumus nekonstatg&ja.

Lietojot citus FDES inhibitorus, pécregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos zinots par daziem
hematirijas, hematospermijas un dzimumlocekla asinoSanas gadijumiem.

Lietojot citus FDES inhibitorus, pécregistracijas perioda zinots par hipotensiju, un par sliktu dasu,
simptomu, ko biezi izraisa pazeminats asinsspiediens, zinots kltniskajos petijumos ar avanafilu (skatit
4.5. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

P&c zalu registracijas ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9 PardozéSana

Veselam p&tamam personam lietota [idz 800 mg liela vienreiz€ja avanafila deva, bet pacientiem lietotas
vairakas Iidz 300 mg lielas devas diena. Nevelamas blakusparadibas bija lidzigas tam, kadas novérotas,
lietojot mazakas devas, bet sastopamiba un smaguma pakape bija lielaka.

Pardozgsanas gadijuma, ja nepiecieSams, javeic standarta atbalsto$i pasakumi. Nav paredzams, ka nieru
dialize paatrinas klirensu, jo avanafils ir izteikti saistits ar plazmas olbaltumvielam un neizdalas ar urinu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Urologiskie lidzekli; zales erektilas disfunkcijas arstésanai.
ATK kods: GO4BE10.

Darbibas mehanisms

Avanafils ir loti selektivs un specigs, atgriezenisks cikliska guanozina monofosfata (cGMF)- specifiskas
5. tipa fosfodiesterazes inhibitors. Kad seksuala stimulacija izraisa lokalu slapekla oksida izdali$anos,
avanafila izraisita FDES inhibicija paaugstina cGMF Iimeni dzimumlocekla corpus cavernosum. Ta
rezultata atslabst gluda muskulatiira, un dzimumlocekla audos ieplist asinis, tadejadi izraisot erekciju.
Avanafils nedarbojas, ja nav seksualas stimulacijas.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro p&tijumos pieradits, ka avanafils ir loti selektivs pret FDES. Ta ietekme uz FDES ir daudz
specigaka neka uz citam zinamam fosfodiesterazém (> 100 reizu specigaka neka uz FDE6; > 1000 reizu
specigaka neka uz FDE4, FDES un FDE10; > 5000 reizu spécigaka neka uz FDE2 un FDE7; > 10 000
reizu specigaka neka uz FDEI1, FDE3, FDE9 un FDE11). Avanafila iedarbiba uz FDES5 ir 100 reizu
specigaka neka uz FDE®6, kas atrodas tikleng€ un nodroSina gaismas parvadi. Aptuveni 20 000 reizu
liclaka selektivitate pret FDES neka pret FDE3, enzimu, kas atrodams sirdi un asinsvados, ir nozimiga,
jo FDES3 ir iesaistita sirds kontraktilitates kontroles procesa.

Dzimumlocekla pletismografijas (RigiScan) p&tijjuma 200 mg avanafila daziem virieSiem jau 20 mintites
pec zalu lietosanas izraisTja erekciju, ko uzskatija par pietiekamu penetracijas veikSanai (60 % rigiditate,
nosakot ar RigiScan), un $o p&tamo personu kopgja atbildes reakcija pret avanafilu bija statistiski
nozimiga, salidzinot ar placebo, 20 — 40 mintisu intervala.
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Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskos p&tijumos vértgja avanafila ietekmi uz viriesu ar erektilo disfunkciju (ED) sp&ju sasniegt un
uzturét veiksmigai dzimumakta veikSanai nepiecieSamo erekciju. Avanafilu vertgja 4 nejausinatos,
dubultmask&tos, placebo kontrol€tos, paralélu grupu lidz tris ménesus ilgos petijumos vispargja
populacija ar ED, pacientiem ar 1. vai 2. tipa cukura diab&tu un ED, un pacientiem ar ED p&c abpusgjas
nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas. Ceturtaja p&tijuma noskaidroja avanafila darbibas
iestasanos, lietojot divas devas (100 un 200 mg) dzimumtuvibas méginajumu ar apmierinosu
dzimumakta pabeigSanu dalas zina katrai petamai personai. Avanafilu sanéma kopuma 1774 pacienti,
lietojot to p&c vajadzibas attiecigi 50 mg (viena petijuma), 100 mg un 200 mg (Cetros p&tijumos) deva.
Pacientiem noradija, ka viena petijuma zalu deva jalieto aptuveni 30 miniites pirms dzimumakta
sakuma. Ceturtaja petijuma pacientiem noradija méginat sakt dzimumaktu aptuveni 15 miniites p&c
devas lietosanas, lai novertétu avanafila erektogénas iedarbibas iestasanos, lietojot to p&c vajadzibas pa
100 un 200 mg deva.

Turklat pacientu apakSgrupu ieklava atklata petijuma pagarinajuma, kura 493 pacienti sanéma avanafilu
vismaz seSus ménesus un 153 pacienti — vismaz 12 méneSus. Pacientus sakotn&ji iedalija avanafila 100
mg grupa un jebkura bridi pétijuma laika vini vargja liigt avanafila devu palielinat [idz 200 mg vai
samazinat [idz 50 mg, nemot véra vinu individualo atbildes reakciju uz arsteésanu.

Visos petijumos noveroja statistiski nozimigu visu primaro efektivitates raditaju uzlabosanos visam trim
avanafila devam, salidzinot ar placebo. Sis atskiribas saglabajas ilgstosas arstésanas laika (atbilstosi
pétijumiem vispargja ED populacija, diabéta slimniekiem ar ED un virieSiem ar ED pé&c bilateralas
nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas, un nemask&ta petijuma pagarinajuma).

Vispargja populacija ar ED vidgjais procentualais veiksmigu dzimumakta m&ginajumu skaits bija 47 %,
58 % un 59 % attiecigi avanafila 50 mg, 100 mg un 200 mg devas grupa, salidzinot ar aptuveni 28 %
placebo lietotajiem.

VirieSiem gan ar 1., gan 2. tipa cukura diab&tu vid&jais procentualais veiksmigu dzimumakta
meginajumu skaits bija aptuveni 34 % un 40 % attiecigi avanafila 100 mg un 200 mg grupa, salidzinot
ar aptuveni 21 % placebo grupa.

VirieSiem ar ED péc abpusgjas nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas vidgjais procentualais
sekmigu dzimumakta meginajumu skaits bija aptuveni 23 % un 26 % attiecigi avanafila 100 mg un 200
mg grupa, salidzinot ar aptuveni 9 % placebo lietotajiem.

Pettjuma par laiku lidz darbibas sakumam avanafilam noverota statistiski nozimiga primara efektivitates
mainiga raksturlieluma (veiksmigas atbildes reakcijas vid€ja proporcija p&tamai personai atbilstosi
laikam p&c devas lietosanas Iidz Dzimumtuvibas Raksturojumam 3 (Sexual Encounter Profile 3) — SEP
3) uzlabosanas, salidzinot ar placebo, veiksmigi veicot dzimumaktu 24,71% meginajumu, ja lietota

100 mg deva, un 28,18%, ja lietota 200 mg deva, aptuveni 15 miniites p&c devas lietoSanas, salidzinot ar
13,78%, ja lietots placebo.

Visos avanafila pivotalos pétijumos veiksmiga dzimumakta méginajumu procentualais skaits visam
avanafila devam bija nozimigi lielaks, neka lietojot placebo.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar Spedra visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas erektilas disfunkcijas gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu par informaciju
lietosanai pediatriskai populacijai).

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas
Avanafils pec iekskigas lietoSanas uzsiicas strauji, vidgjais Tmax ir 30 - 45 minttes. Ta farmakokingtika

ieteikto devu diapazona ir proporcionala devai. Tas tiek izvadits galvenokart p&c metabolizeéSanas aknas
(galvenokart CYP3A4 ietekmé). Vienlaiciga specigu CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, ketokonazola un
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ritonavira) lietoSana ir saistita ar palielinatu avanafila iedarbibu plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).
Avanafila terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6—17 stundas.

UzsuikSanas

Avanafils uzsiicas strauji. Maksimala noverota koncentracija plazma tiek sasniegta 0,5-0,75 stundu
laika péc iekskigas lietoSanas tuksa dusa. Lietojot avanafilu kopa ar treknu maltiti, uzsiikSanas atrums
samazinas, Tmax paildzinas vid&ji par 1,25 stundam un Cmax pazeminas vidg&ji par 39 % (200 mg).
Ietekmi uz iedarbibas apjomu (AUC) nekonstatgja. Uzskata, ka nelielajam avanafila Cmax parmainam ir
minimala kliniska nozime.

Izkliede

Aptuveni 99 % avanafila saistas ar plazmas olbaltumvielam. SaistiSanas ar olbaltumvielam nav atkariga
no kopgjas aktivas vielas koncentracijas, vecuma, nieru un aknu darbibas. Nekonstatgja, ka avanafils
uzkratos plazma, lietojot pa 200 mg divreiz diena septinas dienas. Nemot véra avanafila merjjumus
sperma veseliem brivpratigajiem 45-90 miniites péc zalu lietosanas, pacientu sperma var nokliit mazak
neka 0,0002 % lictotas devas.

Biotransformacija

Avanafila izvadi$anu nodroSina galvenokart CYP3A4 (galvenais cel§) un CYP2C9 (mazak nozimigs
cel§) aknu mikrosomalie izoenzimi. Galveno cirkulgjoso metabolitu, M4 un M16, koncentracija plazma
ir attiecigi aptuveni 23 % un 29 % no pamatsavienojuma. M4 metabolitam ir Iidziga selektivitate pret
fosfodiesterazi ka avanafilam, un in vitro noteiktais FDES inhibgjosais speks ir 18 % no avanafilam
piemitosa. Tadeé] M4 veido aptuveni 4 % no kopgjas farmakologiskas aktivitates. M 16 metabolits
neiedarbojas uz FDES.

Eliminacija

Cilveka organisma avanafils plasi metabolizgjas. P&c peroralas lietoSanas avanafils izdalas metabolitu
veida galvenokart ar izkarnijumiem (aptuveni 63 % iekskigi lietotas devas) un mazaka méra ar urinu
(aptuveni 21 % iekskigi lietotas devas).

Citas Tpasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvékiem (65 gadus veciem un vecakiem) iedarbiba bija l1dziga ka jaunakiem
pacientiem (18—45 gadus veciem). Tomér dati par pacientiem, kuri ir vecaki par 70 gadiem, ir
ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Petamam personam ar viegliem (kreatinina klirenss > 50 — < 80 ml/min) un vidgji smagiem (kreatinina
klirenss > 30 - < 50 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem vienreizgjas avanafila 200 mg devas
farmakokinétika nemainijas. Dati par p€tamam personam ar smagu nieru mazspeju vai nieru slimibu
terminala stadija, kad veic hemodializi, nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Lietojot vienreiz&ju avanafila 200 mg devu, p&€tamam personam ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
(A grupa pec Child Pugh klasifikacijas) iedarbiba bija lidziga ka pe&tamam personam ar normalu aknu
darbibu.

ledarbiba cetras stundas pec 200 mg avanafila lietoSanas petamam personam ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B grupa pec Child Pugh klasifikacijas) bija mazaka neka p&tamam personam ar
normalu aknu darbibu. Maksimala koncentracija un iedarbiba bija Iidziga, ka novérots p&c tam, kad
p&tamas personas ar normalu aknu darbibu lietoja efektivu avanafila 100 mg devu.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu
Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam.
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Fertilitates un agrinas embrija attistibas p&tjjuma zurkam, lietojot 1000 mg/kg diena, devu, kas izraisija
arT toksicitati arstétiem t€viniem un matitém, konstatgja fertilitates un spermatozoidu kustiguma
samazinasanos, parosanas ciklu izmainas un palielinatu patologisku spermatozoidu procentualo
daudzumu. Lietojot Iidz 300 mg/kg diena lielas devas (zurku téviniem devinas reizes lielaka iedarbiba
neka iedarbiba cilvékam, balstoties uz nesaistitas vielas AUC, lietojot 200 mg devu), ietekmi uz
fertilitati vai spermas raditajiem nekonstatgja. Ar arst€Sanu saistitas s€klinieku parmainas pelém vai
zurkam, kuras arstgja ar devam lidz 600 vai 1000 mg/kg diena divus gadus, nekonstatgja, tapat
s€klinieku parmainas nekonstatgja ar1 suniem, kurus ar avanafilu arstgja devinus ménesus pie iedarbibas
lIimena, kas 110 reizu parsniedz iedarbibu, kada tiek sasniegta, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo
devu (MCID).

Grusnam zurkam, lietojot devas 1idz 300 mg/kg diena (aptuveni 15 reizu lielaka deva par MCID,
nosakot ka mg/m2 60 kg smagai petamai personai), nekonstatgja pieradijumus par teratogenitati,
embriotoksicitati vai fetotoksicitati. Matitei toksiska deva 1000 mg/kg diena (aptuveni 49 reizes lielaka
deva par MCID, nosakot ka mg/m2) samazinaja augla kermena masu, bet neizraisija teratogenitates
pazimes. Griisnam truseném, lietojot devas 11dz 240 mg/kg diena (aptuveni 23 reizes lielaka deva par
MCID, nosakot ka mg/m?2), nekonstatja pieradijumus par teratogenitati, embriotoksicitati vai
fetotoksicitati. Petijuma ar truSiem toksisku ietekmi uz matiti noveéroja, lietojot 240 mg/kg diena.

Petfjuma ar zurkam par to attistibu pirms dzimsanas un pec tam mazuliem konstatgja pastavigi
samazinatu kermena masu, lietojot 300 mg/kg diena un lielaku devu (aptuveni 15 reizes lielaka deva
neka MCID, nosakot ka mg/m2), un aizkavetu dzimumattistibu, lietojot 600 mg/kg diena (aptuveni 29
reizes lielaka deva par MCID, nosakot ka mg/m2).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

Fumarskabe

Hidroksipropilceluloze

Hidroksipropilceluloze, mazaizvietota

Kalcija karbonats

Magnija stearats

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/aluminija vai PVH/PVDH/aluminija, perforéti doz&jamu vienibu blisteri kastité pa4 x 1, 8
x 1un 12 x 1 tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
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6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav Tpasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/841/001-003

EU/1/13/841/012-014

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. g. 21. jinijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. g. 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Spedra 100 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 100 mg avanafila (Avanafilum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.

Gaisi dzeltenas ovalas tabletes ar ,,100” iespiedumu viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Erektilas disfunkcijas arst€Sana pieaugusiem virieSiem.

Lai Spedra iedarbotos, nepieciesama seksuala stimulacija.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

LietoSana pieaugusSiem viriesiem

Ieteicama deva ir 100 mg, ko lieto p&c nepiecieSamibas aptuveni 15 — 30 miniites pirms dzimumakta
(skatit 5.1. apakSpunktu). Nemot véra efektivitati un panesibu konkrétam pacientam, devu var palielinat
lidz maksimalajai devai 200 mg vai samazinat lidz 50 mg. Maksimalais ieteicamais lietoSanas biezums

ir viena deva diena. Lai biitu atbildes reakcija uz arstéSanu, nepiecie$ama seksuala stimulacija.

]_D(IS‘/QS pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (= 65 gadus veci)
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Par pacientiem vecuma no 70 gadiem datu apjoms ir
ierobezots.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem 11dz vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

> 30 ml/min) deva nav japielago. Spedra lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss < 30 ml/min) ir kontrindic@ta (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

> 30 ml/min, bet < 80 ml/min), kuri tika iesaistiti 3. fazes p&tjjumos noveroja samazinatu efektivitati,
salidzinot ar tiem, kuriem bija normala nieru darbiba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C grupa pec Child Pugh klasifikacijas) Spedra
lietosana ir kontrindicgta (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B grupa p&c Child Pugh Kklasifikacijas) arstéSana jauzsak ar
minimalo efektivo devu un deva japielago atbilstosi zalu tolerancei.

LietoSana viriesiem ar cukura diabétu
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Cukura diabgéta pacientiem deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Spedra nav piemérotas lietosanai pediatriska populacija erektilas disfunkcijas indikacijai.

Lietosana pacientiem, kuri lieto citas zales

CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana

Avanafila lietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (tostarp arT ketokonazolu, ritonaviru,
atazanaviru, klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakvinaviru un
telitromictnu) ir kontrindiceta (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem arstéSanu ar vidgji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (tostarp ar1
eritromicinu, amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru un verapamilu),
maksimala ieteicama avanafila deva nedrikst parsniegt 100 mg, starplaikam starp devu lietoSanu jabut
vismaz 48 stundas (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai. Lietojot Spedra kopa ar &dienu, ta iedarbibas sakums var bt aizkavets, salidzinot ar
ta lietoSanu tuksa dusa (skatit 5.2. apakSpunktu)

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacientiem, kuri lieto organiskos nitratus vai slapekla oksida donorvielas (pieméram, amilnitritu)
jebkada forma (skatit 4.5. apakSpunktu).

5. tipa fosfodiesterazes (FDES) inhibitoru, arT avanafila, lietoSana vienlaikus ar guanilata ciklazes
stimulatoriem, pieméram, riociguatu, ir kontrindicéta, jo iesp&jama simptomatiska hipotensija (skatit
4.5. apakspunktu).

Pirms Spedra noziméSanas arstiem janem vera iesp&jamais risks sirdij, ko rada seksuala aktivitate
pacientiem ar esoSu kardiovaskularu slimibu.

Avanafila lietoSana ir kontrindicéta:

- pacientiem, kuriem bijis miokarda infarkts, insults vai dzivibai bistama aritmija ped&jo seSu
meénesu laika;

- pacientiem, kuriem miera stavoklt ir hipotensija (asinsspiediens < 90/50 mmHg) vai hipertensija
(asinsspiediens > 170/100 mmHg);

- pacientiem ar nestabilu stenokardiju, stenokardiju dzimumakta laika vai sastréguma sirds
mazspéju — 2. vai smagakas funkcionalas klases sirds mazsp&ju péc Nujorkas Sirds slimibu
asociacijas klasifikacijas.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C grupa pec Child Pugh klasifikacijas).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

Pacienti, kuriem ir redzes zudums viena act nearteritiskas priek$€jas iS€miskas optiskas neiropatijas
(non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy; NAION) d&l, neatkarigi no ta, vai §1 epizode bija vai
nebija saistita ar iepriek$&ju FDES inhibitora iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar diagnosticétiem parmantotiem degenerativiem tiklenes bojajumiem.
Pacienti, kuri lieto spécigus CYP3A4 inhibitorus (tostarp ari ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,

klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakvinaviru un telitromicinu) (skattt
4.2.,4.4.un 4.5. apakspunktu).
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4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pirms farmakologiskas terapijas apsvérSanas janoskaidro mediciniska anamn&ze un javeic fiziska
izmekl&Sana, lai diagnosticétu erektilo disfunkciju un noteiktu iesp&jamos pamatcélonus.

Kardiovaskularais statuss

Pirms erektilas disfunkcijas arst€$anas uzsaksanas arstiem janoverté pacientu kardiovaskularais statuss,
jo dzimumdzive rada zinamu risku sirdij (skatit 4.3. apakSpunktu). Avanafilam ir vazodilatatora
pasibas, kas izraisa vieglu un 1slaicigu asinsspiediena pazeminasanos (skatit 4.5. apakSpunktu), tade] tas
pastiprina nitratu hipotensivo ietekmi (skatit 4.3. apak$punktu). Pacienti, kuriem ir kreisa kambara
izpludes trakta nosprostojums, piem&ram, aortala varstula stenoze un idiopatiska hipertrofiska subaortala
stenoze, var biit jutigi pret vazodilatatoru, tostarp ar1 FDES inhibitoru iedarbibu.

Priapisms

Pacientiem, kuriem erekcija saglabajas Cetras stundas vai ilgak (priapisms), janorada nekavegjoties
meklét medicinisku palidzibu. Ja priapismu nekavéjoties nearst€, iesp&jams dzimumlocekla audu
bojajums un pastavigs potences zudums. Avanafils jalieto piesardzigi pacientiem, kam ir anatomiska
dzimumlocekla deformacija (piemé&ram, izliekums, kavernoza fibroze vai Peironi slimiba), vai
pacientiem, kuriem ir trauc€jumi, kas var radit noslieci uz priapismu (piem&ram, sirpjveida Stinu
anémija, multipla mieloma vai leikoze).

Redzes traucéjumi

Saistiba ar FDES inhibitoru lietosanu zinots par redzes traucgumiem, tostarp par centralu serozu
horioretinopatiju (CSHR), un nearteritiskas prieksgjas iseémiskas optiskas neiropatijas (NAION)
gadijumiem. Pacientam janorada, ka gadijuma, ja p€ksni rodas redzes traucg€jumi, nekavejoties
japartrauc Spedra lietoSana un jakonsultgjas ar arstu (skatit 4.3. apak$punktu).

Ietekme uz asinosanu

In vitro p&tijumi ar cilvéka trombocitiem liecina, ka FDES inhibitori pasi neietekme trombocitu
agregaciju, bet augsta (supraterapeitiska) deva tie pastiprina slapekla oksida donorvielas natrija
nitroprusida antiagreganta iedarbibu. Cilvékiem atseviski vai kombinacija ar acetilsalicilskabi lietoti
FDES inhibitori neietekmé asinsteces laiku.

Informacija par droSumu, lietojot avanafilu pacientiem, kam ir ar asinoSanu saistiti traucgumi vai aktiva
peptiska ¢ila, nav pieejama. Tade] sadiem pacientiem avanafilu drikst lietot tikai p&c rupigas ieguvuma
un riska novertésanas.

Pavajinata dzirde vai peksns dzirdes zudums

Pacientiem jaiesaka partraukt FDES inhibitoru, tostarp arT avanafila lietoSanu un meklét medictnisku
palidzibu, ja peksni pasliktinas dzirde vai rodas dzirdes zudums. Par §iem trauc€jumiem, kurus var
pavadit troksnis ausis un reibonis, ir zinots ka par laika zina saistitiem ar FDES5 inhibitoru lietoSanu. Nav
iesp&jams noteikt, vai Sie trauc€jumi tiesa veida ir saistiti ar FDES5 inhibitoru lietoSanu vai citiem
faktoriem.

Alfa blokatoru vienlaikus lietoSana

Alfa blokatoru un avanafila vienlaikus lietoSana var izraisit simptomatisku hipotensiju daziem

pacientiem savstarp&ji papildinosas asinsvadus paplasinosas ietekmes dél (skatit 4.5. apakSpunktu).

Janem vera sadi fakti:

. pirms Spedra lietoSanas uzsakSanas pacientu stavoklim jabiit stabilam, lietojot alfa blokatoru.
Pacienti, kuriem, lietojot tikai alfa blokatoru, konstatéjama hemodinamiska nestabilitate, lietojot
vienlaikus avanafilu, ir paklauti paaugstinatam simptomatiskas hipotensijas riskam;

. pacientiem, kuru stavoklis ir stabils, lietojot alfa blokatoru, avanafila lietoSana jasak ar mazako
50 mg devu;
. pacientiem, kuri jau lieto optimalu Spedra devu, alfa blokatora terapija jauzsak ar vismazako

devu. Alfa blokatora devas pakapeniska palielinaSana var bt saistita ar turpmaku asinsspiediena
pazeminasanos, lietojot avanafilu;
. avanafila un alfa blokatoru kombingtas lietoSanas droSumu var ietekmét citi mainigie raditaji,
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tostarp arT intravaskulara tilpuma samazinasanas un citas antihipertensivas zales.

CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana
Avanafila lietoSana vienlaikus ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, pieméram, ketokonazolu vai
ritonaviru, ir kontrindicg&ta (skatit 4.2., 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar citiem erektilas disfunkcijas arst€Sanas Iidzekliem
Spedra un citu FDES inhibitoru vai citu erektilas disfunkcijas arsteSanas Iidzeklu kombinaciju droSums
un efektivitate nav pétita. Pacienti jainformé, ka Spedra nedrikst lietot $adas kombinacijas.

Vienlaikus lietoSana ar alkoholu

Alkohola lietosana kombinacija ar avanafilu var palielinat simptomatiskas hipotensijas iesp&amibu
(skattt 4.5. apakSpunktu). Pacienti jainforme, ka avanafila lietoSana kopa ar alkoholu var palielinat
hipotensijas, reibona vai gibona iespgjamibu. Arstiem pacienti ari jabridina, ka rikoties ortostatiskas
hipotensijas simptomu gadijuma.

Nepétitas pacientu grupas
Avanafils nav novertéts pacientiem, kam erektilo disfunkciju izraisa muguras smadzenu bojajums vai
citi neirologiski trauc&umi un pétamam personam ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgéjumiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Iesp€jama farmakodinamiska mijiedarbiba ar avanafilu

Nitrati

Pieradits, ka avanafils veseliem cilvékiem pastiprina nitratu hipotensivo iedarbibu, salidzinot ar placebo.
Uzskata, ka to izraisa kombing@ta nitratu un avanafila ietekme uz slapekla oksida/cGMF celu. Tadge]
avanafila lietoSana pacientiem, kuri lieto organiskos nitratus vai slapekla oksida donorvielas (piemeram,
amilnitritu) jebkada forma, ir kontrindic€ta. Ja pacients ieprieksgjo 12 stundu laika lietojis avanafilu un
vinam dzivibai bistama situacija mediciniski nepieciesams lietot nitratus, nozimigas un potenciali
bistamas asinsspiediena pazeminasanas risks ir palielinats. Sados gadijumos nitratus drikst lietot vienigi
stingra mediciniska uzraudziba, veicot atbilstoSu hemadinamikas kontroli (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sistémisko asinsspiedienu pazeminosas zales

Ka vazodilatators avanafils var pazeminat sistémisko asinsspiedienu. Ja Spedra lieto kombinacija ar
citam sistémisko asinsspiedienu pazemino$am zalém, §1 summgejosa ietekme var izraisit simptomatisku
hipotensiju (piem&ram, reiboni, neskaidru sajutu galva, giboni vai pirmsgibona stavokli). 3. fazes
kliniskos petijumos hipotensiju nekonstatgja, bet dazkart noveroja reibona epizodes (skatit

4.8. apak$punktu). I1I fazes kliniskos p&tijumos konstatgja vienu gibona epizodi, lietojot placebo, un
vienu epizodi, lietojot 100 mg avanafila.

Pacienti ar kreisa kambara izpliides trakta nosprostojumu (piemeram, aortala varstula stenozi,
idiopatisku hipertrofisku subaortalu stenozi) un smagiem asinsspiediena autonomas kontroles
trauc€jumiem var biit Tpasi jutigi pret vazodilatatoru, tostarp art avanafila iedarbibu (skatit
4.4. apak$punktu).

Alfa blokatori

Hemodinamisko mijiedarbibu ar doksazosinu un tamsulosinu pétija veselam p&tamam personam divu
periodu krusteniska planojuma pé&tijuma. Pacientiem, kuri lieto stabilu doksazosta devu, placebo
korigétais vid&jais maksimalais sistoliska asinsspiediena pazeminajums stavus un gulus stavokli péc
avanafila lictoSanas bija attiecigi 2,5 un 6,0 mmHg. Kopuma 7/24 p&tamam personam pé&c avanafila
lietoSanas konstat&ja vertibas vai pazeminajumu, salidzinot ar raditajiem pétjjuma sakuma, kas vargja
bt kliniski nozimigs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lietoja stabilu tamsulosina devu, placebo koriggtais vidgjais maksimalais sistoliska

asinsspiediena pazeminajums stavus un gulus stavokli péc avanafila lietosanas bija attiecigi 3,6 un 3,1
mmHg, un 5/24 p&tamam personam pec avanafila lietoSanas konstatgja asinsspiediena veértibas vai
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pazeminajumu, salidzinot ar petjjuma sakumu, kas vargja but klmiski nozimigs (skatit
4.4. apakspunktu).

Citi antihipertensivie lidzekli, nevis alfa blokatori

Veica klinisko petijumu, lai novertetu avanafila ietekmi uz atsevisku antihipertensivo lidzeklu
(amlodipina un enalaprila) asinsspiedienu pazeminosas darbibas pastiprinasanu. Rezultati liecinaja, ka,
salidzinot ar placebo, vidgjais maksimalais asinsspiediena pazeminajums gulus stavokli pec enalaprila
un avanafila vienlaikus lietoSanas ir 2/3 mmHg, bet p&c amlodipina un avanafila lietoSanas — 1/-1
mmHg. Lietojot enalaprilu un avanafilu atseviski, konstatgja statistiski nozimigas maksimala diastoliska
asinsspiediena pazeminajuma gulus stavoklt atskiribas, salidzinot ar p&tijuma sakumu. Diastoliskais
asinsspiediens sakotngja liment atjaunojas Cetras stundas p&c avanafila devas lietoSanas. Abas grupas
vienai petamai personai asinsspiediens pazeminajas, neizraisot hipotensijas simptomus, un $is
pazeminajums izzuda vienas stundas laika kops raSanas briza. Avanafils neietekméja amlodipina
farmakokingtiku, bet amlodipins palielinaja avanafila maksimalo un kopgjo iedarbibu attiecigi par 28 %
un 60 % (skatit 4.4. apakSpunktu).

Alkohols

Alkohola lietosana kombinacija ar avanafilu var palielinat simptomatiskas hipotensijas iespgjamibu.
Vienreizgjas devas trisvirzienu krusteniska planojuma pétijuma, kura vértgja ietekmi uz veselam
p&tamam personam, vidgjais maksimalais diastoliska asinsspiediena pazeminajums p&c avanafila
lietoSanas kombinacija ar alkoholu bija nozimigi lielaks neka p&c avanafila (3,2 mmHg) vai alkohola
(5,0 mmHg) atseviskas lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citi erektilas disfunkcijas arstesanas lidzekli
Avanafila un citu FDES inhibitoru vai citu erektilas disfunkcijas arst€Sanas lidzeklu kombinaciju
drosums un efektivitate nav pétita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citu vielu ietekme uz avanafilu
Avanafils ir CYP3A4 substrats un to metaboliz€ galvenokart Sis izoenzims. P&tfjumos pieradits, ka
zales, kas nomac CYP3A4, var pastiprinat avanafila iedarbibu (skatit 4.2. apaks$punktu).

CYP3A4 inhibitori

Ketokonazols (400 mg diena), selektivs un loti spécigs CYP3A4 inhibitors, paaugstinaja vienreizgjas
avanafila 50 mg devas Cmax un iedarbibu (AUC) attiecigi 3 un 14 reizes un pagarinaja avanafila
eliminacijas pusperiodu lidz aptuveni 9 stundam. Ritonavirs (600 mg diena), loti specigs CYP3A4
inhibitors, kas inhibé ar1 CYP2C9, paaugstinaja vienreizgjas avanafila 50 mg devas Cmax un AUC
aptuveni 2 un 13 reizes un pagarinaja avanafila eliminacijas pusperiodu Iidz aptuveni 9 stundam.
Paredzams, ka citiem sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, itrakonazolam, vorikonazolam,
klaritromicinam, nefazodonam, sakvinaviram, nelfinaviram, indinaviram, atazanaviram un
telitromictnam) bus lidziga ietekme. L1dz ar to avanafila lietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4
inhibitoriem ir kontrindicéta (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Eritromicins (500 mg diena), vidgji specigs CYP3 A4 inhibitors, paaugstinaja vienreizgjas avanafila 200
mg devas Cmax un AUC attiecigi aptuveni 2 un 3 reizes un pagarinaja avanafila eliminacijas pusperiodu
lidz aptuveni 8 stundam. Paredzams, ka citiem vidg&ji specigiem CYP3 A4 inhibitoriem (pieméram,
amprenaviram, aprepitantam, diltiazemam, flukonazolam, fosamprenaviram un verapamilam) bis
lidziga ietekme. Lidz ar to maksimala ieteicama avanafila deva ir 100 mg, neparsniedzot vienu devu 48
stundu laika pacientiem, kuri vienlaikus lieto vidgji specigus CYP3A4

inhibitorus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lai gan specifiska mijiedarbiba nav pétita, citi CYP3 A4 inhibitori, tostarp arT greipfriitu sula, varétu
palielinat avanafila iedarbibu. Pacientiem ir jaiesaka izvairities no greipfiiitu sulas 24 stundas pirms
avanafila lietoSanas.

CYP3A44 substrats

Amlodipins (5 mg diena) palielingja avanafila 200 mg vienreizgjas devas Cmax un AUC attiecigi par
aptuveni 28 % un 60 %. Sts iedarbibas parmainas netiek uzskatitas par kliniski noZimigam. Vienreizgjai
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avanafila devai nekonstatgja ietekmi uz amlodipina Iimeni plazma.

Lai gan Tpasas mijiedarbibas starp avanafilu un rivaroksabanu un apiksabanu (abi ir CYP3 A4 substrati)
nav pétitas, $ada mijiedarbiba nav sagaidama.

Citohroma P450 induktori

Iespgjama CYP induktoru, jo 1pasi CYP3A4 induktoru (piem&ram, bosentana, karbamazepina,
efavirenza, fenobarbitala un rifampicina) ietekme uz avanafila farmakoking&tiku un efektivitati nav
novertéta. Avanafila lietoSana vienlaikus ar CYP induktoru nav ieteicama, jo ta var samazinat avanafila
efektivitati.

Avanafila ietekme uz citam zalém

Citohroma P450 inhibicija

In vitro petijumos ar cilveka aknu mikrosomam avanafils uzradija nelielu zalu mijiedarbibas
iespgjamibu ar CYP1A1/2, 2A6, 2B6 un 2E1. Ar1 avanafila metabolitiem (M4, M16 un M27) konstat&ja
minimalu sp&ju inhibét CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4. Nemot vera sos
datus, nav sagaidama avanafila bitiska ietekme uz citam, o enzZimu metaboliz&tam zalem.

Ta ka in vitro dati liecinaja par iesp&jamu avanafila mijiedarbibu ar CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 un 3A4,
talaki kliniski pettjumi, lietojot omeprazolu, rosiglitazonu un dezipraminu neuzradija kliniski nozZimigu
mijiedarbibu ar CYP 2C19, 2C8/9, 2Dé6.

Citohroma P450 indukcija
Iespgjama avanafila izraisita CYP1A2, CYP2B6 un CYP3 A4 indukcija, ko pétija in vitro primaros
cilveka hepatocitos, neuzradija nekadu potencialu mijiedarbibu kliniski nozimiga koncentracija.

Transportvielas

In vitro petljumi uzradija avanafilam nelielu sp&ju darboties ka P-gp substratam un P-gp inhibitoram ar
digoksinu ka substratu koncentracija, kas ir zemaka par aprékinato intestinalo koncentraciju. Avanafila
sp&ja mijiedarboties ar citu P-gp medi&tu zalu transportu nav zinama.

Nemot veéra in vitro datus, kliniski pietickama koncentracija avanafils varétu biit BCRP inhibitors.
Kliniski pietickama koncentracija avanafils nav OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 un
BSEP inhibitors.

Avanafila iedarbiba uz citu zalu transportu nav zinama.

Riociguats

Prekliniskie petijumi liecina par papildinosu sistemisku asinsspiedienu pazeminosu iedarbibu, FDES
inhibitorus kombingjot ar riociguatu. Kliniskos p&tijumos noverots, ka riociguats pastiprina FDES
inhibitoru hipotensivo iedarbibu. Petitaja populacija nav iegiiti pieradijumi par §1s zalu kombinacijas
labveligu klinisko iedarbibu. Vienlaiciga riociguata un FDES5 inhibitoru, arT avanafila, lietoSana ir
kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Griitnieciba
Spedra nav indicétas lietoSanai sievieteém.

Datu par avanafila lietoSanu griitniec€m nav. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu
ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai p&cdzemdibu attistibu (skatit
5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti
Datu par avanafila lietoSanu sieviet€ém zidiSanas perioda nav.

Fertilitate
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Ietekmi uz spermatozoidu kustigumu vai morfologiju péc vienreizgjas avanafila 200 mg devas iekskigas
lietoSanas veseliem brivpratigajiem nekonstatgja.

Kliska petijuma ar veseliem brivpratigajiem un pieaugusSiem virieSiem, kuriem bija viegla erektila
disfunkcija, 100 mg peroralu avanafila devu lietoSana ikdiena 26 ned€las nebija saistita ne ar kadu
nevélamu ietekmi uz spermatozoidu koncentraciju, skaitu, kustigumu vai morfologiju.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Spedra nedaudz ietekme€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka avanafila
kltniskos petijumos zinots par reiboni un redzes trauc€jumiem, tadel pacientiem pirms transportlidzekla
vadiSanas vai mehanismu apkalposanas jazina, ka vini reage€ uz Spedra.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Informacija par Spedra droSumu ir balstita uz datiem par 2566 pétamam personam, kuras lietoja
avanafilu kliniskas izstrades programmas ietvaros. Kliniskos p&tijumos visbiezak noverotas nevelamas
blakusparadibas bija galvassapes, pietvikums, aizlikts deguns un deguna blakusdobumi un sapes
mugura. Kopuma neveélamas blakusparadibas ar avanafilu arstétam petamam personam daudz biezak
radas tad, ja kermena masas indekss (KMI) bija <25 (petamam personam ar normalu KMI).

Ilgtermina kliniskaja pétijuma procentualais to pacientu skaits, kuri izjuta nevélamas blakusparadibas,
samazinajas, picaugot ekspozicijas ilgumam.

Nevelamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

Turpmak tabula nevélamas blakusparadibas, kas novérotas placebo kontrol&tos kliniskos pétijumos,
uzskaititas atbilstosi MedDRA biezuma klasifikacijai: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt p&c piecejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Nevelama blakusparadiba (MedDRA ieteiktais termins)
Organu sistemu

grupa Biezi Retak Reti
Infekcijas un Gripa

invazijas INazofaringits
Imiinas sistemas Sezonala alergija
traucejumi

'Vielmainas un Podagra

uztures traucejumi

Psihiatriski Bezmiegs
traucejumi Priekslaiciga ejakulacija
Neadekvats afekts

Nervu sistemas Galvassapes  |Reibonis Psihomotora hiperaktivitate
traucéjumi Miegainiba

IAr deguna blakusdobumiem
saistitas galvassapes

/Acu bojajumi INeskaidra redze
Sirds funkcijas Stenokardija
traucéjumi Sirdsklauves Tahikardija
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IAsinsvadu sistéemas
traucejumi

Pietvikums

Karstuma vilni

Hipertensija
Hipotensija

[ElpoSanas sistéemas
traucéjumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

)Aizlikts deguns

Aizlikti deguna blakusdobumi
Elpas trukums slodzes laika

Deguna tecéSana
|Augsgjo elpcelu aizlikums
Deguna asinoS$ana

Kunga-zarnu
trakta traucejumi

Dispepsija

Slikta dasa

'Vemsana

Diskomforta sajiita veédera

Sausa mute

Gastrits

Sapes vedera lejasdala
Caureja

Adas un zemadas
audu bojajumi

[zsitumi

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Sapes mugura
Muskulu sasprindzinajums

Sapes sanos Muskulu sapes
Muskulu spazmas

sistemas traucejumi
un kriits slimibas

Nieru un Pollakitirija

urinizvades sistémas

traucejumi

Reproduktivas Dzimumlocekla funkciju

traucgjumi

Spontana dzimumlocekla
erekcija

Genitala nieze

Neveélama blakusparadiba (MedDRA ieteiktais termins)

Organu sistemu
grupa

Biezi

Retak

Reti

Visparéji traucéjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums

Astenija

Sapes kriitis

Gripai lidziga saslim$ana
Periferiska tiiska

Izmeklejumi

IPaaugstinats aknu enzimu
limenis

Patologiskas novirzes
elektrokardiogramma
IPaatrinata sirdsdarbiba

Hipertensija

\Urtna konstat&jamas asinis
Sirdsdarbibas troksni
Prostatas specifiska antigéna
picaugums

Svara pieaugums

Bilirubina pieaugums asinis
KreatinTna picaugums asinis
Kermena temperatiiras
paaugstinasanas

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu, kas noveérotas, lietojot citus FDES5 inhibitorus, apraksts
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P&cregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos, lietojot citus FDES inhibitorus, zinots par daziem
nearteritiskas prieksgjas iSemiskas optiskas neiropatijas (NAION) un peksna dzirdes zuduma
gadijumiem. Avanafila kliniskos p&tfjumos $adus gadijumus nekonstat&ja (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot citus FDES5 inhibitorus, pecregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos zinots par daziem
priapisma gadijumiem. Avanafila kliniskos pétijumos $adus gadijumus nekonstatgja.

Lietojot citus FDES inhibitorus, pécregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos zinots par daziem
hematirijas, hematospermijas un dzimumlocekla asinoSanas gadijumiem.

Lietojot citus FDES inhibitorus, pécregistracijas perioda zinots par hipotensiju, un par sliktu dasu,
simptomu, ko biezi izraisa pazeminats asinsspiediens, zinots kltniskajos petijumos ar avanafilu (skatit
4.5. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

P&c zalu registracijas ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9 PardozéSana

Veselam p&tamam personam lietota [idz 800 mg liela vienreiz€ja avanafila deva, bet pacientiem lietotas
vairakas Iidz 300 mg lielas devas diena. Nevelamas blakusparadibas bija lidzigas tam, kadas novérotas,
lietojot mazakas devas, bet sastopamiba un smaguma pakape bija lielaka.

Pardozesanas gadijuma, ja nepiecieSams, javeic standarta atbalstosi pasakumi. Nav paredzams, ka nieru
dialize paatrinas klirensu, jo avanafils ir izteikti saistits ar plazmas olbaltumvielam un neizdalas ar urinu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Urologiskie lidzekli; zales erektilas disfunkcijas arstésanai.
ATK kods: GO4BE10.

Darbibas mehanisms

Avanafils ir loti selektivs un specigs, atgriezenisks cikliska guanozina monofosfata (cGMF)- specifiskas
5. tipa fosfodiesterazes inhibitors. Kad seksuala stimulacija izraisa lokalu slapekla oksida izdali$anos,
avanafila izraisita FDES inhibicija paaugstina cGMF Iimeni dzimumlocekla corpus cavernosum. Ta
rezultata atslabst gluda muskulatiira, un dzimumlocekla audos ieplist asinis, tadejadi izraisot erekciju.
Avanafils nedarbojas, ja nav seksualas stimulacijas.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro p&tijumos pieradits, ka avanafils ir loti selektivs pret FDES. Ta ietekme uz FDES ir daudz
specigaka neka uz citam zinamam fosfodiesterazém (> 100 reizu specigaka neka uz FDE6; > 1000reizu
specigaka neka uz FDE4, FDES un FDE10; > 5000 reizu spécigaka neka uz FDE2 un FDE7; >10 000
reizu specigaka neka uz FDEI1, FDE3, FDE9 un FDE11). Avanafila iedarbiba uz FDES5 ir 100 reizu
specigaka neka uz FDE®6, kas atrodas tikleng€ un nodroSina gaismas parvadi. Aptuveni 20 000 reizu
liclaka selektivitate pret FDES neka pret FDE3, enzimu, kas atrodams sirdT un asinsvados, ir nozZimiga,
jo FDES3 ir iesaistita sirds kontraktilitates kontroles procesa.

Dzimumlocekla pletismografijas (RigiScan) p&tijjuma 200 mg avanafila daziem virieSiem jau 20 mintites
pec zalu lietosanas izraisija erekciju, ko uzskatija par pietiekamu penetracijas veikSanai (60 % rigiditate,
nosakot ar RigiScan), un $o p&tamo personu kopgja atbildes reakcija pret avanafilu bija statistiski
nozimiga, salidzinot ar placebo, 20 — 40 mintisu intervala.
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Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskos p&tijumos vértgja avanafila ietekmi uz viriesu ar erektilo disfunkciju (ED) sp&ju sasniegt un
uzturét veiksmigai dzimumakta veikSanai nepiecieSamo erekciju. Avanafilu vertgja 4 nejausinatos,
dubultmask&tos, placebo kontrol€tos, paralélu grupu lidz tris ménesus ilgos petijumos vispargja
populacija ar ED, pacientiem ar 1. vai 2. tipa cukura diab&tu un ED, un pacientiem ar ED p&c abpusgjas
nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas. Ceturtaja p&tijuma noskaidroja avanafila darbibas
iestasanos, lietojot divas devas (100 un 200 mg) dzimumtuvibas méginajumu ar apmierinosu
dzimumakta pabeigSanu dalas zina katrai petamai personai. Avanafilu sanéma kopuma 1774 pacienti,
lietojot to p&c vajadzibas attiecigi 50 mg (viena petijuma), 100 mg un 200 mg (Cetros p&tijumos) deva.
Pacientiem noradija, ka viena petijuma zalu deva jalieto aptuveni 30 miniites pirms dzimumakta
sakuma. Ceturtaja petijuma pacientiem noradija méginat sakt dzimumaktu aptuveni 15 miniites p&c
devas lietosanas, lai novertétu avanafila erektogénas iedarbibas iestasanos, lietojot to p&c vajadzibas pa
100 un 200 mg deva.

Turklat pacientu apakSgrupu ieklava atklata petijuma pagarinajuma, kura 493 pacienti sanéma avanafilu
vismaz seSus ménesus un 153 pacienti — vismaz 12 méneSus. Pacientus sakotn&ji iedalija avanafila 100
mg grupa un jebkura bridi pétijuma laika vini vargja liigt avanafila devu palielinat [idz 200 mg vai
samazinat [idz 50 mg, nemot véra vinu individualo atbildes reakciju uz arsteésanu.

Visos petijumos noveroja statistiski nozimigu visu primaro efektivitates raditaju uzlabosanos visam trim
avanafila devam, salidzinot ar placebo. Sis atskiribas saglabajas ilgstosas arstésanas laika (atbilstosi
pétijumiem vispargja ED populacija, diabéta slimniekiem ar ED un virieSiem ar ED pé&c bilateralas
nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas, un nemask&ta petijuma pagarinajuma).

Vispargja populacija ar ED vidgjais procentualais veiksmigu dzimumakta m&ginajumu skaits bija 47 %,
58 % un 59 % attiecigi avanafila 50 mg, 100 mg un 200 mg devas grupa, salidzinot ar aptuveni 28 %
placebo lietotajiem.

VirieSiem gan ar 1., gan 2. tipa cukura diab&tu vid&jais procentualais veiksmigu dzimumakta
meginajumu skaits bija aptuveni 34 % un 40 % attiecigi avanafila 100 mg un 200 mg grupa, salidzinot
ar aptuveni 21 % placebo grupa.

VirieSiem ar ED péc abpusgjas nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas vidgjais procentualais
sekmigu dzimumakta meginajumu skaits bija aptuveni 23 % un 26 % attiecigi avanafila 100 mg un 200
mg grupa, salidzinot ar aptuveni 9 % placebo lietotajiem.

Pettjuma par laiku lidz darbibas sakumam avanafilam noverota statistiski nozimiga primara efektivitates
mainiga raksturlieluma (veiksmigas atbildes reakcijas vid€ja proporcija p&tamai personai atbilstosi
laikam p&c devas lietosanas Iidz Dzimumtuvibas Raksturojumam 3 (Sexual Encounter Profile 3) — SEP
3) uzlabosanas, salidzinot ar placebo, veiksmigi veicot dzimumaktu 24,71% meginajumu, ja lietota

100 mg deva, un 28,18%, ja lietota 200 mg deva, aptuveni 15 miniites p&c devas lietoSanas, salidzinot ar
13,78%, ja lietots placebo.

Visos avanafila pivotalos pétijumos veiksmiga dzimumakta méginajumu procentualais skaits visam
avanafila devam bija nozimigi lielaks, neka lietojot placebo.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar Spedra visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas erektilas disfunkcijas gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu par informaciju
lietosanai pediatriskai populacijai).

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas
Avanafils pec iekskigas lietoSanas uzsiicas strauji, vidgjais Tmax ir 30 — 45 minttes. Ta farmakokingtika

ieteikto devu diapazona ir proporcionala devai. Tas tiek izvadits galvenokart pec metabolizeéSanas aknas
(galvenokart CYP3A4 ietekmé). Vienlaiciga spécigu CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, ketokonazola un
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ritonavira) lietoSana ir saistita ar palielinatu avanafila iedarbibu plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).
Avanafila terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6—17 stundas.

UzsuikSanas

Avanafils uzsiicas strauji. Maksimala noverota koncentracija plazma tiek sasniegta 0,5-0,75 stundu
laika péc iekskigas lietoSanas tuksa dusa. Lietojot avanafilu kopa ar treknu maltiti, uzstikSanas atrums
samazinas, Tmax paildzinas vid&ji par 1,25 stundam un Cmax pazeminas vidg&ji par 39 % (200 mg).
letekmi uz iedarbibas apjomu (AUC) nekonstatgja. Uzskata, ka nelielajam avanafila Cmax parmainam ir
minimala kliniska nozime.

Izkliede

Aptuveni 99 % avanafila saistas ar plazmas olbaltumvielam. SaistiSanas ar olbaltumvielam nav atkariga
no kopgjas aktivas vielas koncentracijas, vecuma, nieru un aknu darbibas. Nekonstatgja, ka avanafils
uzkratos plazma, lietojot pa 200 mg divreiz diena septinas dienas. Nemot véra avanafila merjjumus
sperma veseliem brivpratigajiem 45-90 miniites péc zalu lietoSanas, pacientu sperma var nokliit mazak
neka 0,0002 % lietotas devas.

Biotransformacija

Avanafila izvadiSanu nodroSina galvenokart CYP3A4 (galvenais cel$) un CYP2C9 (mazak nozimigs
cel§) aknu mikrosomalie izoenzimi. Galveno cirkulgjoso metabolitu, M4 un M16, koncentracija plazma
ir attiecigi aptuveni 23 % un 29 % no pamatsavienojuma. M4 metabolitam ir Iidziga selektivitate pret
fosfodiesterazi ka avanafilam, un in vitro noteiktais FDES inhibgjosais speks ir 18 % no avanafilam
piemitosa. Tadeé] M4 veido aptuveni 4 % no kopgjas farmakologiskas aktivitates. M 16 metabolits
neiedarbojas uz FDES.

Eliminacija

Cilveka organisma avanafils plasi metabolizgjas. P&c peroralas lietoSanas avanafils izdalas metabolitu
veida galvenokart ar izkarnijumiem (aptuveni 63 % iekskigi lietotas devas) un mazaka méra ar urinu
(aptuveni 21 % iekskigi lietotas devas).

Citas Tpasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvékiem (65 gadus veciem un vecakiem) iedarbiba bija l1dziga ka jaunakiem
pacientiem (18—45 gadus veciem). Tomér dati par pacientiem, kuri ir vecaki par 70 gadiem, ir
ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Petamam personam ar viegliem (kreatinina klirenss > 50 — < 80 ml/min) un vidgji smagiem (kreatinina
klirenss > 30 - < 50 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem vienreizgjas avanafila 200 mg devas
farmakokinétika nemainijas. Dati par p€tamam personam ar smagu nieru mazspeju vai nieru slimibu
terminala stadija, kad veic hemodializi, nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Lietojot vienreiz&ju avanafila 200 mg devu, p&€tamam personam ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
(A grupa pec Child Pugh klasifikacijas) iedarbiba bija lidziga ka petamam personam ar normalu aknu
darbibu.

Iedarbiba Cetras stundas pec 200 mg avanafila lietosanas petamam personam ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B grupa p&c Child Pugh klasifikacijas) bija mazaka neka p&tamam personam ar
normalu aknu darbibu. Maksimala koncentracija un iedarbiba bija lidziga, ka noveérots p&c tam, kad
petamas personas ar normalu aknu darbibu lietoja efektivu avanafila 100 mg devu.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu
Ne-kliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par pasu risku
cilvekam.
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Fertilitates un agrinas embrija attTstibas p&tijuma zurkam, lietojot 1000 mg/kg diena, devu, kas izraisija
ar toksicitati arstetiem téviniem un matitém, konstatgja fertilitates un spermatozoidu kustiguma
samazinasanos, parosanas ciklu izmainas un palielinatu patologisku spermatozoidu procentualo
daudzumu. Lietojot 11dz 300 mg/kg diena lielas devas (Zurku téviniem devinas reizes lielaka iedarbiba
neka iedarbiba cilvekam, balstoties uz nesaistitas vielas AUC, lietojot 200 mg devu), ietekmi uz
fertilitati vai spermas raditajiem nekonstatgja. Ar arste€Sanu saistitas seklinieku parmainas pelém vai
zurkam, kuras arst&ja ar devam Iidz 600 vai 1000 mg/kg diena divus gadus, nekonstatgja, tapat
s€klinieku parmainas nekonstatgja arT suniem, kurus ar avanafilu arstgja devinus ménesus pie iedarbibas
Itmena, kas 110 reizu parsniedz iedarbibu, kada tiek sasniegta, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo
devu (MCID).

Griisnam zurkam, lietojot devas Iidz 300 mg/kg diena (aptuveni 15 reizu lielaka deva par MCID,
nosakot ka mg/m2 60 kg smagai p&tamai personai), nekonstat€ja pieradijumus par teratogenitati,
embriotoksicitati vai fetotoksicitati. Matitei toksiska deva 1000 mg/kg diena (aptuveni 49 reizes lielaka
deva par MCID, nosakot ka mg/m2) samazinaja augla kermena masu, bet neizraisija teratogenitates
pazimes. Grusnam truseném, lietojot devas Iidz 240 mg/kg diena (aptuveni 23 reizes lielaka deva par
MCID, nosakot ka mg/m?2), nekonstatgja pieradijumus par teratogenitati, embriotoksicitati vai
fetotoksicitati. PEtTjuma ar trusiem toksisku ietekmi uz matiti noveroja, lietojot 240 mg/kg diena.
Petfjuma ar zurkam par to attistibu pirms dzims$anas un p&c tam mazuliem konstatgja pastavigi
samazinatu kermena masu, lietojot 300 mg/kg diena un lielaku devu (aptuveni 15 reizes lielaka deva
neka MCID, nosakot ka mg/m2), un aizkaveétu dzimumattistibu, lietojot 600 mg/kg diena (aptuveni 29
reizes lielaka deva par MCID, nosakot ka mg/m2).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

Fumarskabe

Hidroksipropilceluloze

Hidroksipropilceluloze, mazaizvietota

Kalcija karbonats

Magnija stearats

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/aluminija vai PVH/PVDH/aluminija, perforéti dozgjamu vienibu blisteri kastite pa2 x 1, 4
x 1,8 x 1un 12 x 1 tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai
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Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare L.-1611 Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)
EU/1/13/841/004-007

EU/1/13/841/015-018

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. g. 21. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. g. 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Spedra 200 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 200 mg avanafila (Avanafilum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.

Gaisi dzeltenas ovalas tabletes ar ,,200” iespiedumu viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Erektilas disfunkcijas arst€Sana pieaugusiem virieSiem.

Lai Spedra iedarbotos, nepieciesama seksuala stimulacija.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

LietoSana pieaugusSiem viriesiem

Ieteicama deva ir 100 mg, ko lieto p&c nepiecieSamibas aptuveni 15 — 30 miniites pirms dzimumakta
(skatit 5.1. apakSpunktu). Nemot véra efektivitati un panesibu konkrétam pacientam, devu var palielinat
lidz maksimalajai devai 200 mg vai samazinat lidz 50 mg. Maksimalais ieteicamais lietoSanas biezums

ir viena deva diena. Lai biitu atbildes reakcija uz arstéSanu, nepiecie$ama seksuala stimulacija.

]_D(IS‘/QS pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (= 65 gadus veci)
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Par pacientiem vecuma no 70 gadiem datu apjoms ir
ierobezots.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem 11dz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss > 30
ml/min) deva nav japielago. Spedra lietosana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss < 30 ml/min) ir kontrindic€ta (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 ml/min, bet < 80
ml/min), kuri tika iesaistiti 3. fazes petfjumos noveroja samazinatu efektivitati, salidzinot ar tiem,
kuriem bija normala nieru darbiba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C grupa pec Child Pugh klasifikacijas) Spedra
lietosana ir kontrindiceta (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem [idz vidgji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (A vai B grupa p&c Child Pugh Klasifikacijas) arstéSana jauzsak ar
minimalo efektivo devu un deva japielago atbilstosi zalu tolerancei.

Lietosana viriesiem ar cukura diabétu
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Cukura diabgéta pacientiem deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Spedra nav piemérotas lietosanai pediatriska populacija erektilas disfunkcijas indikacijai.

Lietosana pacientiem, kuri lieto citas zales

CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana

Avanafila lietosana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (tostarp ar1 ketokonazolu, ritonaviru,
atazanaviru, klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakvinaviru un
telitromictnu) ir kontrindicéta (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem arstéSanu ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem (tostarp art
eritromicinu, amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru un verapamilu),
maksimala ieteicama avanafila deva nedrikst parsniegt 100 mg, starplaikam starp devu lietoSanu jabiit
vismaz 48 stundas (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai. Lietojot Spedra kopa ar &dienu, ta iedarbibas sakums var bt aizkavéts, salidzinot ar
ta lietoSanu tuksa dasa (skatit 5.2. apakSpunktu)

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacientiem, kuri lieto organiskos nitratus vai slapekla oksida donorvielas (piemeéram, amilnitritu)
jebkada forma (skatit 4.5. apakSpunktu).

5. tipa fosfodiesterazes (FDES) inhibitoru, arT avanafila, lietoSana vienlaikus ar guanilata ciklazes
stimulatoriem, pieméram, riociguatu, ir kontrindic@ta, jo iesp&jama simptomatiska hipotensija (skatit
4.5. apakspunktu).

Pirms Spedra nozimé&Sanas arstiem janem vera iesp&jamais risks sirdij, ko rada seksuala aktivitate
pacientiem ar esoSu kardiovaskularu slimibu.

Avanafila lietoSana ir kontrindicéta:

- pacientiem, kuriem bijis miokarda infarkts, insults vai dzivibai bistama aritmija ped&jo sesu
meénesu laika;

- pacientiem, kuriem miera stavoklt ir hipotensija (asinsspiediens < 90/50 mmHg) vai hipertensija
(asinsspiediens > 170/100 mmHg);

- pacientiem ar nestabilu stenokardiju, stenokardiju dzimumakta laika vai sastréguma sirds
mazspéju — 2. vai smagakas funkcionalas klases sirds mazsp&ju péc Nujorkas Sirds slimibu
asociacijas klasifikacijas.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C grupa pec Child Pugh klasifikacijas).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

Pacienti, kuriem ir redzes zudums viena aci nearteritiskas prieks€jas iS€miskas optiskas neiropatijas
(non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy; NAION) d€l, neatkarigi no ta, vai §1 epizode bija vai
nebija saistita ar iepriek$&ju FDES inhibitora iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar diagnosticétiem parmantotiem degenerativiem tiklenes bojajumiem.

Pacienti, kuri lieto spécigus CYP3A4 inhibitorus (tostarp arT ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,

klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakvinaviru un telitromicinu) (skatit
4.2.,4.4.un 4.5. apakSpunktu).
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4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms farmakologiskas terapijas apsveérSanas janoskaidro mediciniska anamnéze un javeic fiziska
izmekl€Sana, lai diagnosticétu erektilo disfunkciju un noteiktu iespgjamos pamatcelonus.

Kardiovaskularais statuss

Pirms erektilas disfunkcijas arstesanas uzsakSanas arstiem janoverte pacientu kardiovaskularais statuss,
jo dzimumdzive rada zinamu risku sirdij (skatit 4.3. apakSpunktu). Avanafilam ir vazodilatatora
pasibas, kas izraisa vieglu un Tslaicigu asinsspiediena pazeminasanos (skatit 4.5. apakSpunktu), tadel tas
pastiprina nitratu hipotensivo ietekmi (skatit 4.3. apak$punktu). Pacienti, kuriem ir kreisa kambara
izpliides trakta nosprostojums, piemeéram, aortala varstula stenoze un idiopatiska hipertrofiska subaortala
stenoze, var biit jutigi pret vazodilatatoru, tostarp art FDES inhibitoru iedarbibu.

Priapisms

Pacientiem, kuriem erekcija saglabajas Cetras stundas vai ilgak (priapisms), janorada nekavejoties
meklet medicinisku palidzibu. Ja priapismu nekavgjoties nearste, iespgjams dzimumlocekla audu
bojajums un pastavigs potences zudums. Avanafils jalieto piesardzigi pacientiem, kam ir anatomiska
dzimumlocekla deformacija (pieméram, izliekums, kavernoza fibroze vai Peironi slimiba), vai
pacientiem, kuriem ir trauc€jumi, kas var radit noslieci uz priapismu (pieméram, sirpjveida Stnu
anémija, multipla mieloma vai leikoze).

Redzes trauc&jumi

Saistiba ar FDES inhibitoru lietoSanu zinots par redzes trauc&jumiem, tostarp par centralu serozu
horioretinopatiju (CSHR), un nearteritiskas priek$&jas iS€miskas optiskas neiropatijas (NAION)
gadijumiem. Pacientam janorada, ka gadijuma, ja p€ksni rodas redzes traucg€jumi, nekavejoties
japartrauc Spedra lietoSana un jakonsult&jas ar arstu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ietekme uz asinosanu

In vitro petijumi ar cilvéka trombocitiem liecina, ka FDES5 inhibitori pasi neietekmé trombocitu
agregaciju, bet augsta (supraterapeitiska) deva tie pastiprina slapekla oksida donorvielas natrija
nitroprusida antiagreganta iedarbibu. Cilvékiem atseviski vai kombinacija ar acetilsalicilskabi lietoti
FDES inhibitori neietekmé asinsteces laiku.

Informacija par droSumu, lietojot avanafilu pacientiem, kam ir ar asinoSanu saistiti traucgumi vai aktiva
peptiska ciila, nav pieejama. Tadg] sadiem pacientiem avanafilu drikst lietot tikai p&c riipigas ieguvuma
un riska novertésanas.

Pavajinata dzirde vai péks$ns dzirdes zudums

Pacientiem jaiesaka partraukt FDES inhibitoru, tostarp arT avanafila lietoSanu un mekl&t medicinisku
palidzibu, ja peksni pasliktinas dzirde vai rodas dzirdes zudums. Par Siem traucg€jumiem, kurus var
pavadit troksnis ausis un reibonis, ir zinots ka par laika zina saistitiem ar FDES inhibitoru lietoSanu. Nav
iesp&jams noteikt, vai Sie trauc€jumi tiesa veida ir saistiti ar FDES inhibitoru lietoSanu vai citiem
faktoriem.

Alfa blokatoru vienlaikus lietoSana

Alfa blokatoru un avanafila vienlaikus lietoSana var izraisit simptomatisku hipotensiju daziem

pacientiem savstarpgji papildinosas asinsvadus paplaSinosas ietekmes dgl (skatit 4.5. apakSpunktu).

Janem vera sadi fakti:

. pirms Spedra lietoSanas uzsaksanas pacientu stavoklim jabiit stabilam, lietojot alfa blokatoru.
Pacienti, kuriem, lietojot tikai alfa blokatoru, konstatéjama hemodinamiska nestabilitate, lietojot
vienlaikus avanafilu, ir paklauti paaugstinatam simptomatiskas hipotensijas riskam;

. pacientiem, kuru stavoklis ir stabils, lietojot alfa blokatoru, avanafila lietoSana jasak ar mazako
50 mg devu;
. pacientiem, kuri jau lieto optimalu Spedra devu, alfa blokatora terapija jauzsak ar vismazako

devu. Alfa blokatora devas pakapeniska palielinaSana var biit saistita ar turpmaku asinsspiediena
pazeminasanos, lietojot avanafilu;
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. avanafila un alfa blokatoru kombin&tas lietoSanas droSumu var ietekm@t citi mainigie raditaji,
tostarp ari intravaskulara tilpuma samazinasanas un citas antihipertensivas zales.

CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana
Avanafila lietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3 A4 inhibitoriem, piem&ram, ketokonazolu vai
ritonaviru, ir kontrindic&ta (skatit 4.2., 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar citiem erektilas disfunkcijas arst€Sanas lidzekliem
Spedra un citu FDES inhibitoru vai citu erektilas disfunkcijas arstésanas lidzeklu kombinaciju droSums
un efektivitate nav pétita. Pacienti jainforme, ka Spedra nedrikst lietot $adas kombinacijas.

Vienlaikus lietosana ar alkoholu

Alkohola lietoSana kombinacija ar avanafilu var palielinat simptomatiskas hipotensijas iespgjamibu
(skatit 4.5. apakSpunktu). Pacienti jainformé, ka avanafila lietoSana kopa ar alkoholu var palielinat
hipotensijas, reibona vai gibona iesp&jamibu. Arstiem pacienti arT jabridina, ka rikoties ortostatiskas
hipotensijas simptomu gadijuma.

Nepeétitas pacientu grupas
Avanafils nav novertéts pacientiem, kam erektilo disfunkciju izraisa muguras smadzenu bojajums vai
citi neirologiski trauc&umi un p&tamam personam ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Iesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba ar avanafilu

Nitrati

Pieradits, ka avanafils veseliem cilvékiem pastiprina nitratu hipotensivo iedarbibu, salidzinot ar placebo.
Uzskata, ka to izraisa kombing@ta nitratu un avanafila ietekme uz slapekla oksida/cGMF celu. Tadge]
avanafila lietoSana pacientiem, kuri lieto organiskos nitratus vai slapekla oksida donorvielas (piemeram,
amilnitritu) jebkada forma, ir kontrindic&ta. Ja pacients ieprieksgjo 12 stundu laika lietojis avanafilu un
vinam dzivibai bistama situacija mediciniski nepiecieSams lietot nitratus, nozimigas un potenciali
bistamas asinsspiediena pazeminasanas risks ir palielinats. Sados gadijumos nitratus drikst lietot vienigi
stingra mediciniska uzraudziba, veicot atbilstoSu hemadinamikas kontroli (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sistémisko asinsspiedienu pazeminosas zales

Ka vazodilatators avanafils var pazeminat sistémisko asinsspiedienu. Ja Spedra lieto kombinacija ar
citam sistémisko asinsspiedienu pazemino$am zalém, §1 summgejosa ietekme var izraisit simptomatisku
hipotensiju (piem&ram, reiboni, neskaidru sajutu galva, giboni vai pirmsgibona stavokli). 3. fazes
kliniskos petijumos hipotensiju nekonstatgja, bet dazkart noveroja reibona epizodes (skatit

4.8. apak$punktu). I1I fazes kliniskos p&tijumos konstatgja vienu gibona epizodi, lietojot placebo, un
vienu epizodi, lietojot 100 mg avanafila.

Pacienti ar kreisa kambara izpliides trakta nosprostojumu (piemeram, aortala varstula stenozi,
idiopatisku hipertrofisku subaortalu stenozi) un smagiem asinsspiediena autonomas kontroles
trauc€jumiem var biit Tpasi jutigi pret vazodilatatoru, tostarp arT avanafila iedarbibu (skatit
4.4. apakspunktu).

Alfa blokatori

Hemodinamisko mijiedarbibu ar doksazosinu un tamsulosinu pétija veselam p&tamam personam divu
periodu krusteniska planojuma p&tijuma. Pacientiem, kuri lieto stabilu doksazosta devu, placebo
korigétais vid&jais maksimalais sistoliska asinsspiediena pazeminajums stavus un gulus stavokli péc
avanafila lictoSanas bija attiecigi 2,5 un 6,0 mmHg. Kopuma 7/24 p&tamam personam pé&c avanafila
lietosanas konstat&ja vertibas vai pazeminajumu, salidzinot ar raditajiem pétjjuma sakuma, kas vargja
bt kliniski nozimigs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lietoja stabilu tamsulosina devu, placebo koriggtais vidgjais maksimalais sistoliska

asinsspiediena pazeminajums stavus un gulus stavokli péc avanafila lietosanas bija attiecigi 3,6 un 3,1
mmHg, un 5/24 p&tamam personam pec avanafila lietoSanas konstatgja asinsspiediena veértibas vai
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pazeminajumu, salidzinot ar petjjuma sakumu, kas vargja but klmiski nozimigs (skatit
4.4. apakspunktu).

Citi antihipertensivie lidzekli, nevis alfa blokatori

Veica klinisko petijumu, lai novertetu avanafila ietekmi uz atsevisku antihipertensivo lidzeklu
(amlodipina un enalaprila) asinsspiedienu pazeminos$as darbibas pastiprinasanu. Rezultati liecingja, ka,
salidzinot ar placebo, vid€jais maksimalais asinsspiediena pazeminajums gulus stavoklt péc enalaprila
un avanafila vienlaikus lietoSanas ir 2/3 mmHg, bet p&c amlodipina un avanafila lietoSanas — 1/-1
mmHg. Lietojot enalaprilu un avanafilu atseviski, konstatgja statistiski nozimigas maksimala diastoliska
asinsspiediena pazeminajuma gulus stavoklt atskiribas, salidzinot ar p&tijuma sakumu. Diastoliskais
asinsspiediens sakotngja [imenT atjaunojas Cetras stundas pec avanafila devas lietoSanas. Abas grupas
vienai petamai personai asinsspiediens pazeminajas, neizraisot hipotensijas simptomus, un §is
pazeminajums izzuda vienas stundas laika kops raSanas briza. Avanafils neietekméja amlodipina
farmakokingtiku, bet amlodipins palielinaja avanafila maksimalo un kopgjo iedarbibu attiecigi par 28 %
un 60 % (skatit 4.4. apakSpunktu).

Alkohols

Alkohola lietosana kombinacija ar avanafilu var palielinat simptomatiskas hipotensijas iespgjamibu.
Vienreizgjas devas trisvirzienu krusteniska planojuma pétijuma, kura vértgja ietekmi uz veselam
p&tamam personam, vidgjais maksimalais diastoliska asinsspiediena pazeminajums p&c avanafila
lietoSanas kombinacija ar alkoholu bija nozimigi lielaks neka p&c avanafila (3,2 mmHg) vai alkohola
(5,0 mmHg) atseviskas lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citi erektilas disfunkcijas arstésanas lidzekli
Avanafila un citu FDES inhibitoru vai citu erektilas disfunkcijas arst€Sanas lidzeklu kombinaciju
drosums un efektivitate nav pétita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citu vielu ietekme uz avanafilu
Avanafils ir CYP3A4 substrats un to metaboliz€ galvenokart Sis izoenzims. P&tjjumos pieradits, ka
zales, kas nomac CYP3A4, var pastiprinat avanafila iedarbibu (skatit 4.2. apaks$punktu).

CYP3A4 inhibitori

Ketokonazols (400 mg diena), selektivs un loti spécigs CYP3A4 inhibitors, paaugstinaja vienreizgjas
avanafila 50 mg devas Cmax un iedarbibu (AUC) attiecigi 3 un 14 reizes un pagarinaja avanafila
eliminacijas pusperiodu lidz aptuveni 9 stundam. Ritonavirs (600 mg diena), loti specigs CYP3A4
inhibitors, kas inhibeé ar1 CYP2C9, paaugstinaja vienreizgjas avanafila 50 mg devas Cmax un AUC
aptuveni 2 un 13 reizes un pagarinaja avanafila eliminacijas pusperiodu Iidz aptuveni 9 stundam.
Paredzams, ka citiem sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, itrakonazolam, vorikonazolam,
klaritromicinam, nefazodonam, sakvinaviram, nelfinaviram, indinaviram, atazanaviram un
telitromictnam) bis lidziga ietekme. L1dz ar to avanafila lietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4
inhibitoriem ir kontrindicéta (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Eritromicins (500 mg diena), vidgji specigs CYP3 A4 inhibitors, paaugstinaja vienreizgjas avanafila 200
mg devas Cmax un AUC attiecigi aptuveni 2 un 3 reizes un pagarinaja avanafila eliminacijas pusperiodu
lidz aptuveni 8 stundam. Paredzams, ka citiem vidg&ji specigiem CYP3 A4 inhibitoriem (pieméram,
amprenaviram, aprepitantam, diltiazemam, flukonazolam, fosamprenaviram un verapamilam) bis
lidziga ietekme. Lidz ar to maksimala ieteicama avanafila deva ir 100 mg, neparsniedzot vienu devu 48
stundu laika pacientiem, kuri vienlaikus lieto vidgji specigus CYP3A4 inhibitorus (skatit

4.2. apakSpunktu).

Lai gan specifiska mijiedarbiba nav pétita, citi CYP3A4 inhibitori, tostarp ar1 greipfritu sula, varétu
palielinat avanafila iedarbibu. Pacientiem ir jaiesaka izvairities no greipfriitu sulas 24 stundas pirms
avanafila lietoSanas.

CYP3A4 substrats

Amlodipins (5 mg diena) palielingja avanafila 200 mg vienreizgjas devas Cmax un AUC attiecigi par
aptuveni 28 % un 60 %. Sis iedarbibas parmainas netiek uzskatitas par kliniski nozZimigam. Vienreizgjai
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avanafila devai nekonstatgja ietekmi uz amlodipina Iimeni plazma.

Lai gan Tpasas mijiedarbibas starp avanafilu un rivaroksabanu un apiksabanu (abi ir CYP3 A4 substrati)
nav pétitas, $ada mijiedarbiba nav sagaidama.

Citohroma P450 induktori

Iespgjama CYP induktoru, jo 1pasi CYP3A4 induktoru (piem&ram, bosentana, karbamazepina,
efavirenza, fenobarbitala un rifampicina) ietekme uz avanafila farmakoking&tiku un efektivitati nav
novertéta. Avanafila lietoSana vienlaikus ar CYP induktoru nav ieteicama, jo ta var samazinat avanafila
efektivitati.

Avanafila ietekme uz citam zalém

Citohroma P450 inhibicija

In vitro petijumos ar cilveka aknu mikrosomam avanafils uzradija nelielu zalu mijiedarbibas
iespgjamibu ar CYP1A1/2, 2A6, 2B6 un 2E1. Ar1 avanafila metabolitiem (M4, M16 un M27) konstatgja
minimalu sp&ju inhibét CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4. Nemot vera sos
datus, nav sagaidama avanafila bitiska ietekme uz citam, o enzZimu metaboliz&tam zalem.

Ta ka in vitro dati liecinaja par iesp&jamu avanafila mijiedarbibu ar CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 un 3A4,
talaki kliniski petijumi, lietojot omeprazolu, rosiglitazonu un dezipraminu neuzradija kliniski nozimigu
mijiedarbibu ar CYP 2C19, 2C8/9, 2D6.

Citohroma P450 indukcija
Iespgjama avanafila izraisita CYP1A2, CYP2B6 un CYP3 A4 indukcija, ko pétija in vitro primaros
cilveka hepatocitos, neuzradija nekadu potencialu mijiedarbibu kliniski nozimiga koncentracija.

Transportvielas

In vitro petijumi uzradija avanafilam nelielu sp&ju darboties ka P-gp substratam un P-gp inhibitoram ar
digoksinu ka substratu koncentracija, kas ir zemaka par apré€kinato intestinalo koncentraciju. Avanafila
sp&ja mijiedarboties ar citu P-gp medi&tu zalu transportu nav zinama.

Nemot veéra in vitro datus, kliniski pietickama koncentracija avanafils varetu biit BCRP inhibitors.
Kliniski pietickama koncentracija avanafils nav OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 un
BSEP inhibitors.

Avanafila iedarbiba uz citu zalu transportu nav zinama.

Riociguats

Prekliniskie petijumi liecina par papildinosu sistemisku asinsspiedienu pazeminosu iedarbibu, FDES
inhibitorus kombingjot ar riociguatu. Kliniskos p&tijumos noverots, ka riociguats pastiprina FDE5
inhibitoru hipotensivo iedarbibu. Petitaja populacija nav iegiiti pieradijumi par §1s zalu kombinacijas
labveligu klinisko iedarbibu. Vienlaiciga riociguata un FDES5 inhibitoru, arT avanafila, lietoSana ir
kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba
Spedra nav indicétas lietoSanai sievieteém.

Datu par avanafila lietoSanu griitniec€m nav. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu
ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu (skatit
5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti
Datu par avanafila lietoSanu sieviet€ém zidiSanas perioda nav.

Fertilitate
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Ietekmi uz spermatozoidu kustigumu vai morfologiju péc vienreizgjas avanafila 200 mg devas iekskigas
lietoSanas veseliem brivpratigajiem nekonstatgja.

Kliska petijuma ar veseliem brivpratigajiem un pieaugusSiem virieSiem, kuriem bija viegla erektila
disfunkcija, 100 mg peroralu avanafila devu lietoSana ikdiena 26 ned€las nebija saistita ne ar kadu
nevélamu ietekmi uz spermatozoidu koncentraciju, skaitu, kustigumu vai morfologiju.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Spedra nedaudz ietekmg sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka avanafila
kltniskos petijumos zinots par reiboni un redzes trauc€jumiem, tade] pacientiem pirms transportlidzekla
vadiSanas vai mehanismu apkalposanas jazina, ka vini reage€ uz Spedra.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Informacija par Spedra droSumu ir balstita uz datiem par 2566 pétamam personam, kuras lietoja
avanafilu kliniskas izstrades programmas ietvaros. Kliniskos p&tijumos visbiezak noveérotas neveélamas
blakusparadibas bija galvassapes, pietvikums, aizlikts deguns un deguna blakusdobumi un sapes
mugura. Kopuma neveélamas blakusparadibas ar avanafilu arstétam petamam personam daudz biezak
radas tad, ja kermena masas indekss (KMI) bija <25 (petamam personam ar normalu KMI).

Ilgtermina klniskaja peétijuma procentualais to pacientu skaits, kuri izjuta nevélamas blakusparadibas,
samazinajas, picaugot ekspozicijas ilgumam.

Nevelamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

Turpmak tabula nevélamas blakusparadibas, kas novérotas placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos,
uzskaititas atbilstosi MedDRA biezuma klasifikacijai: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt p&c piecejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Nevelama blakusparadiba (MedDRA ieteiktais termins)
Organu sistemu

grupa Biezi Retak Reti
Infekcijas un Gripa
invazijas INazofaringits

Imiinas sistémas
trauceéjumi Sezonala alergija

'Vielmainas un Podagra
uztures traucejumi

Psihiatriski Bezmiegs
traucejumi Priekslaiciga ejakulacija
Neadekvats afekts

Nervu sistemas Galvassapes  |Reibonis Psihomotora hiperaktivitate
traucéjumi Miegainiba

IAr deguna blakusdobumiem
saistitas galvassapes

/Acu bojajumi INeskaidra redze
Sirds funkcijas Sirdsklauves Stenokardija
traucejumi Tahikardija
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IAsinsvadu sistéemas
traucejumi

Pietvikums

Karstuma vilni

Hipertensija
Hipotensija

[ElpoSanas sistéemas
traucéjumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

)Aizlikts deguns

Aizlikti deguna blakusdobumi
Elpas trukums slodzes laika

Deguna tecéSana
|Augsgjo elpcelu aizlikums
Deguna asinoS$ana

Kunga-zarnu
trakta traucejumi

Dispepsija

Slikta dasa

'Vemsana

Diskomforta sajiita védera

Sausa mute

Gastrits

Sapes vedera lejasdala
Caureja

Adas un zemadas
audu bojajumi

[zsitumi

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Sapes mugura
Muskulu sasprindzinajums

Sapes sanos Muskulu sapes
Muskulu spazmas

sistemas traucejumi
un kriits slimibas

Nieru un Pollakitirija

urinizvades sistémas

traucejumi

Reproduktivas Dzimumlocekla funkciju

traucgjumi

Spontana dzimumlocekla
erekcija

Genitala nieze

Neveélama blakusparadiba (MedDRA ieteiktais termins)

Organu sistemu
grupa

Biezi

Retak

Reti

Visparéji traucéjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums

Astenija

Sapes kriitis

Gripai lidziga saslim$ana
Periferiska tiiska

Izmeklejumi

IPaaugstinats aknu enzimu
limenis

Patologiskas novirzes
elektrokardiogramma
IPaatrinata sirdsdarbiba

Hipertensija

\Urna konstat&jamas asinis
Sirdsdarbibas troksni
Prostatas specifiska antigéna
picaugums

Svara pieaugums

Bilirubina pieaugums asinis
KreatinTna picaugums asinis
Kermena temperatiiras
paaugstinasanas

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu, kas noveérotas, lietojot citus FDES5 inhibitorus, apraksts
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P&cregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos, lietojot citus FDES inhibitorus, zinots par daziem
nearteritiskas prieksgjas iSemiskas optiskas neiropatijas (NAION) un peksna dzirdes zuduma
gadijumiem. Avanafila kliniskos p&tfjumos $adus gadijumus nekonstatgja (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot citus FDES5 inhibitorus, pecregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos zinots par daziem
priapisma gadijumiem. Avanafila kliniskos pétijumos $adus gadijumus nekonstatgja.

Lietojot citus FDES5 inhibitorus, pécregistracijas perioda un kliniskos p&tijumos zinots par daziem
hematirijas, hematospermijas un dzimumlocekla asinoSanas gadijumiem.

Lietojot citus FDES inhibitorus, pécregistracijas perioda zinots par hipotensiju, un par sliktu dasu,
simptomu, ko biezi izraisa pazeminats asinsspiediens, zinots kliniskajos petfjumos ar avanafilu (skattt
4.5. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

P&c zalu registracijas ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9 PardozéSana

Veselam p&tamam personam lietota [idz 800 mg liela vienreiz€ja avanafila deva, bet pacientiem lietotas
vairakas Iidz 300 mg lielas devas diena. Nevelamas blakusparadibas bija lidzigas tam, kadas novérotas,
lietojot mazakas devas, bet sastopamiba un smaguma pakape bija lielaka.

Pardozgsanas gadijuma, ja nepiecieSams, javeic standarta atbalstosi pasakumi. Nav paredzams, ka nieru
dialize paatrinas klirensu, jo avanafils ir izteikti saistits ar plazmas olbaltumvielam un neizdalas ar urinu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Urologiskie lidzekli; zales erektilas disfunkcijas arstésanai.
ATK kods: GO4BE10.

Darbibas mehanisms

Avanafils ir loti selektivs un specigs, atgriezenisks cikliska guanozina monofosfata (cGMF)- specifiskas
5. tipa fosfodiesterazes inhibitors. Kad seksuala stimulacija izraisa lokalu slapekla oksida izdali$anos,
avanafila izraisita FDES inhibicija paaugstina cGMF Itmeni dzimumlocekla corpus cavernosum. Ta
rezultata atslabst gluda muskulatiira, un dzimumlocekla audos iepliist asinis, tadgjadi izraisot erekciju.
Avanafils nedarbojas, ja nav seksualas stimulacijas.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro p&tijumos pieradits, ka avanafils ir loti selektivs pret FDES. Ta ietekme uz FDES ir daudz
specigaka neka uz citam zinamam fosfodiesterazém (> 100 reizu specigaka neka uz FDE6; > 1000 reizu
specigaka neka uz FDE4, FDES un FDE10; > 5000 reizu specigaka neka uz FDE2 un FDE7; > 10 000
reizu specigaka neka uz FDEI1, FDE3, FDE9 un FDE11). Avanafila iedarbiba uz FDES ir 100 reizu
specigaka neka uz FDE®6, kas atrodas tikleng€ un nodroSina gaismas parvadi. Aptuveni 20 000 reizu
lielaka selektivitate pret FDES neka pret FDE3, enzimu, kas atrodams sirdi un asinsvados, ir nozimiga,
jo FDES3 ir iesaistita sirds kontraktilitates kontroles procesa.

Dzimumlocekla pletismografijas (RigiScan) p&tijjuma 200 mg avanafila daziem virieSiem jau 20 mintites
pec zalu lietosanas izraisija erekciju, ko uzskatija par pietiekamu penetracijas veikSanai (60 % rigiditate,
nosakot ar RigiScan), un $o p&tamo personu kopgja atbildes reakcija pret avanafilu bija statistiski
nozimiga, salidzinot ar placebo, 20 — 40 mintisu intervala.
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Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskos p&tijumos vértgja avanafila ietekmi uz viriesu ar erektilo disfunkciju (ED) sp&ju sasniegt un
uzturét veiksmigai dzimumakta veikSanai nepiecieSamo erekciju. Avanafilu vertgja 4 nejausinatos,
dubultmask&tos, placebo kontrol€tos, paralélu grupu lidz tris ménesus ilgos petijumos vispargja
populacija ar ED, pacientiem ar 1. vai 2. tipa cukura diab&tu un ED, un pacientiem ar ED p&c abpusgjas
nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas. Ceturtaja p&tijuma noskaidroja avanafila darbibas
iestasanos, lietojot divas devas (100 un 200 mg) dzimumtuvibas méginajumu ar apmierinosu
dzimumakta pabeigSanu dalas zina katrai petamai personai. Avanafilu sanéma kopuma 1774 pacienti,
lietojot to p&c vajadzibas attiecigi 50 mg (viena petijuma), 100 mg un 200 mg (Cetros p&tijumos) deva.
Pacientiem noradija, ka viena petijuma zalu deva jalieto aptuveni 30 miniites pirms dzimumakta
sakuma. Ceturtaja petijuma pacientiem noradija méginat sakt dzimumaktu aptuveni 15 miniites p&c
devas lietosanas, lai novertétu avanafila erektogénas iedarbibas iestasanos, lietojot to p&c vajadzibas pa
100 un 200 mg deva.

Turklat pacientu apakSgrupu ieklava atklata petijuma pagarinajuma, kura 493 pacienti sanéma avanafilu
vismaz seSus ménesus un 153 pacienti — vismaz 12 méneSus. Pacientus sakotn&ji iedalija avanafila 100
mg grupa un jebkura bridi pétijuma laika vini vargja liigt avanafila devu palielinat [idz 200 mg vai
samazinat [idz 50 mg, nemot véra vinu individualo atbildes reakciju uz arsteésanu.

Visos petijumos noveroja statistiski nozimigu visu primaro efektivitates raditaju uzlabosanos visam trim
avanafila devam, salidzinot ar placebo. Sis atskiribas saglabajas ilgstosas arstésanas laika (atbilstosi
pétijumiem vispargja ED populacija, diabéta slimniekiem ar ED un virieSiem ar ED pé&c bilateralas
nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas, un nemask&ta petijuma pagarinajuma).

Vispargja populacija ar ED vidgjais procentualais veiksmigu dzimumakta m&ginajumu skaits bija 47 %,
58 % un 59 % attiecigi avanafila 50 mg, 100 mg un 200 mg devas grupa, salidzinot ar aptuveni 28 %
placebo lietotajiem.

VirieSiem gan ar 1., gan 2. tipa cukura diab&tu vid&jais procentualais veiksmigu dzimumakta
meginajumu skaits bija aptuveni 34 % un 40 % attiecigi avanafila 100 mg un 200 mg grupa, salidzinot
ar aptuveni 21 % placebo grupa.

VirieSiem ar ED péc abpusgjas nervus saudzgjosas radikalas prostatektomijas vidgjais procentualais
sekmigu dzimumakta meginajumu skaits bija aptuveni 23 % un 26 % attiecigi avanafila 100 mg un 200
mg grupa, salidzinot ar aptuveni 9 % placebo lietotajiem.

Pettjuma par laiku lidz darbibas sakumam avanafilam noverota statistiski nozimiga primara efektivitates
mainiga raksturlieluma (veiksmigas atbildes reakcijas vid€ja proporcija p&tamai personai atbilstosi
laikam p&c devas lietosanas Iidz Dzimumtuvibas Raksturojumam 3 (Sexual Encounter Profile 3) — SEP
3) uzlabosanas, salidzinot ar placebo, veiksmigi veicot dzimumaktu 24,71% meginajumu, ja lietota

100 mg deva, un 28,18%, ja lietota 200 mg deva, aptuveni 15 miniites p&c devas lietoSanas, salidzinot ar
13,78%, ja lietots placebo.

Visos avanafila pivotalos pétijumos veiksmiga dzimumakta méginajumu procentualais skaits visam
avanafila devam bija nozimigi lielaks, neka lietojot placebo.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar Spedra visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas erektilas disfunkcijas gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu par informaciju
lietosanai pediatriskai populacijai).

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas
Avanafils pec iekskigas lietoSanas uzsiicas strauji, vid€jais Tmax ir 30 - 45 minites. Ta farmakokingtika

ieteikto devu diapazona ir proporcionala devai. Tas tiek izvadits galvenokart p&c metabolizéSanas aknas
(galvenokart CYP3A4 ietekmé). Vienlaiciga specigu CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, ketokonazola un
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ritonavira) lietoSana ir saistita ar palielinatu avanafila iedarbibu plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).
Avanafila terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6—17 stundas.

UzsuikSanas

Avanafils uzsiicas strauji. Maksimala noverota koncentracija plazma tiek sasniegta 0,5-0,75 stundu
laika péc iekskigas lietoSanas tuksa dusa. Lietojot avanafilu kopa ar treknu maltiti, uzstikSanas atrums
samazinas, Tmax paildzinas vid&ji par 1,25 stundam un Cmax pazeminas vidg&ji par 39 % (200 mg).
letekmi uz iedarbibas apjomu (AUC) nekonstatgja. Uzskata, ka nelielajam avanafila Cmax parmainam ir
minimala kliniska nozime.

Izkliede

Aptuveni 99 % avanafila saistas ar plazmas olbaltumvielam. SaistiSanas ar olbaltumvielam nav atkariga
no kopgjas aktivas vielas koncentracijas, vecuma, nieru un aknu darbibas. Nekonstatgja, ka avanafils
uzkratos plazma, lietojot pa 200 mg divreiz diena septinas dienas. Nemot véra avanafila merjjumus
sperma veseliem brivpratigajiem 45-90 miniites péc zalu lietoSanas, pacientu sperma var nokliit mazak
neka 0,0002 % lietotas devas.

Biotransformacija

Avanafila izvadiSanu nodroSina galvenokart CYP3A4 (galvenais cel$) un CYP2C9 (mazak nozimigs
cel§) aknu mikrosomalie izoenzimi. Galveno cirkulgjoso metabolitu, M4 un M16, koncentracija plazma
ir attiecigi aptuveni 23 % un 29 % no pamatsavienojuma. M4 metabolitam ir Iidziga selektivitate pret
fosfodiesterazi ka avanafilam, un in vitro noteiktais FDES inhibgjosais speks ir 18 % no avanafilam
piemitosa. Tadeé] M4 veido aptuveni 4 % no kopgjas farmakologiskas aktivitates. M 16 metabolits
neiedarbojas uz FDES.

Eliminacija

Cilveka organisma avanafils plasi metabolizgjas. P&c peroralas lietoSanas avanafils izdalas metabolitu
veida galvenokart ar izkarnijumiem (aptuveni 63 % iekskigi lietotas devas) un mazaka méra ar urinu
(aptuveni 21 % iekskigi lietotas devas).

Citas Tpasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvékiem (65 gadus veciem un vecakiem) iedarbiba bija l1dziga ka jaunakiem
pacientiem (18—45 gadus veciem). Tomér dati par pacientiem, kuri ir vecaki par 70 gadiem, ir
ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Petamam personam ar viegliem (kreatinina klirenss > 50 — < 80 ml/min) un vidgji smagiem (kreatinina
klirenss > 30 - < 50 ml/min) nieru darbibas traucg&jumiem vienreizgjas avanafila 200 mg devas
farmakokinétika nemainijas. Dati par p€tamam personam ar smagu nieru mazspeju vai nieru slimibu
terminala stadija, kad veic hemodializi, nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Lietojot vienreiz&ju avanafila 200 mg devu, p&€tamam personam ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
(A grupa pec Child Pugh klasifikacijas) iedarbiba bija lidziga ka petamam personam ar normalu aknu
darbibu.

Iedarbiba Cetras stundas pec 200 mg avanafila lietoSanas petamam personam ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B grupa pe&c Child Pugh klasifikacijas) bija mazaka neka p&tamam personam ar
normalu aknu darbibu. Maksimala koncentracija un iedarbiba bija [idziga, ka noverots p&c tam, kad
petamas personas ar normalu aknu darbibu lietoja efektivu avanafila 100 mg devu.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu
Ne-kliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam.
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Fertilitates un agrinas embrija attTstibas p&tijuma zurkam, lietojot 1000 mg/kg diena, devu, kas izraisija
ar toksicitati arstetiem téviniem un matitém, konstatgja fertilitates un spermatozoidu kustiguma
samazinasanos, parosanas ciklu izmainas un palielinatu patologisku spermatozoidu procentualo
daudzumu. Lietojot 11dz 300 mg/kg diena lielas devas (Zurku téviniem devinas reizes lielaka iedarbiba
neka iedarbiba cilvekam, balstoties uz nesaistitas vielas AUC, lietojot 200 mg devu), ietekmi uz
fertilitati vai spermas raditajiem nekonstatgja. Ar arste€Sanu saistitas seklinieku parmainas pelém vai
zurkam, kuras arst&ja ar devam Iidz 600 vai 1000 mg/kg diena divus gadus, nekonstatgja, tapat
s€klinieku parmainas nekonstatgja arT suniem, kurus ar avanafilu arstgja devinus ménesus pie iedarbibas
Itmena, kas 110 reizu parsniedz iedarbibu, kada tiek sasniegta, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo
devu (MCID).

Griisnam zurkam, lietojot devas Iidz 300 mg/kg diena (aptuveni 15 reizu lielaka deva par MCID,
nosakot ka mg/m2 60 kg smagai p&tamai personai), nekonstat€ja pieradijumus par teratogenitati,
embriotoksicitati vai fetotoksicitati. Matitei toksiska deva 1000 mg/kg diena (aptuveni 49 reizes lielaka
deva par MCID, nosakot ka mg/m2) samazinaja augla kermena masu, bet neizraisija teratogenitates
pazimes. Grisnam truseném, lietojot devas Iidz 240 mg/kg diena (aptuveni 23 reizes lielaka deva par
MCID, nosakot ka mg/m?2), nekonstatgja pieradijumus par teratogenitati, embriotoksicitati vai
fetotoksicitati. PEtfjuma ar trusiem toksisku ietekmi uz matiti noveroja, lietojot 240 mg/kg diena.
Petfjuma ar zurkam par to attistibu pirms dzims$anas un p&c tam mazuliem konstatgja pastavigi
samazinatu kermena masu, lietojot 300 mg/kg diena un lielaku devu (aptuveni 15 reizes lielaka deva
neka MCID, nosakot ka mg/m?2), un aizkaveétu dzimumattistibu, lietojot 600 mg/kg diena (aptuveni 29
reizes lielaka deva par MCID, nosakot ka mg/m2).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

Fumarskabe

Hidroksipropilceluloze

Hidroksipropilceluloze, mazaizvietota

Kalcija karbonats

Magnija stearats

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zaleém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/aluminija vai PVH/PVDH/aluminija, perforéti doz€jamu vienibu blisteri kastite pa 2 x 1, 4
x 1,8 x 1un 12 x 1 tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai
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Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare L.-1611 Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/841/008-011

EU/1/13/841/019-022

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. g. 21. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. g. 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RazZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraBe 7-13

01097 Dresden

Vacija

vai

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D.  NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

 péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
* jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija, kas
var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas)
rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Spedra 50 mg tabletes
avanafilum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg avanafila.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

4 x 1 tablete
8 x 1 tablete
12 x 1 tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/841/001 4 x 1 tablete
EU/1/13/841/002 8 x 1 tablete
EU/1/13/841/003 12 x 1 tablete
EU/1/13/841/012 4 x 1 tablete
EU/1/13/841/013 8 x 1 tablete
EU/1/13/841/014 12 x 1 tablete

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Spedra 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Spedra 50 mg tabletes
avanafilum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Menarini Luxembourg

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Spedra 100 mg tabletes
avanafilum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg avanafila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

2 x 1 tablete
4 x 1 tablete
8 x 1 tablete
12 x 1 tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Spedra 100 mg

19. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

20. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Spedra 100 mg tabletes
avanafilum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Menarini Luxembourg

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Spedra 200 mg tabletes
avanafilum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg avanafila.

|3.  PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

4 x 1 tablete
8 x1 tablete
12 x 1 tablete
2 x 1 tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.  IPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Spedra 200 mg

21. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

22. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Spedra 200 mg tabletes
avanafilum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Menarini Luxembourg

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: informacija pacientam
Spedra 50 mg tabletes

avanafilum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Spedra, un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Spedra lietoSanas
Ka lietot Spedra

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Spedra

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir Spedra, un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Spedra
Spedra satur aktivo vielu avanafilu. Tas pieder pie zalu grupas, ko déve par 5. tipa fosfodiesterazes

(FDES) inhibitoriem. Spedra ir arst€Sanas Iidzeklis pieauguSiem virieSiem, kuri cie§ no erektilas
disfunkcijas (ko d&éve ari par impotenci). Tas ir tad, kad Jiis nevarat sasniegt dzimumlocekla erekciju vai
tas nesaglabajas ciets, lai varétu veikt dzimumaktu.

Spedra darbojas, palidzot atslabinaties dzimumlocekla asinsvadiem. Ta rezultata palielinas asins pliisma
dzimumlocekli, kas palidz tam kliit cietam un erektétam, kad Jus izjiitat seksualu uzbudinajumu. Spedra
nearst€ Jiisu stavokli.

Svarigi nemt vera, ka Spedra darbojas tikai tad, ja esat seksuali stimul€ts. Jums ar partneri aizvien biis
nepiecieSamam priekSspéle, lai sagatavotos seksam — tiesi ta, ka Jiis rikotos, ja nelietotu palidzosas

zales.

Spedra nepalidzgs, ja Jums nav erektilas disfunkcijas. Spedra nav paredzgetas sievietem.

2. Kas Jums jazina pirms Spedra lietoSanas

Nelietojiet Spedra $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret avanafilu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu sastavdalu;

. ja Jus lietojat nitratu grupas zales, lai mazinatu sapes kriitis (stenokardiju), pieméram, amilnitritu
vai gliceriltrinitratu. Spedra var pastiprinat So zalu iedarbibu un izteikti pazeminat Jasu
asinsspiedienu;

. ja Jus HIV vai AIDS arstésanai lietojat tadas zales ka ritonaviru, indinaviru, sakvinaviru,
nelfinaviru vai atazanaviru;

. ja Jus lietojat tadas zales sénisSu infekcijas arst€Sanai ka ketokonazolu, itrakonazolu vai

vorikonazolu vai noteiktas antibiotikas bakterialu infekciju arsté$anai, piem&ram, klaritromicinu
vai telitromicinu;
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. ja Jums ir nopietni sirdsdarbibas traucgjumi;

. ja Jums ir bijis insults vai sirdslekme ped&jo seSu ménesu laika;

. ja Jums ir zems asinsspiediens vai ar zalém nekontroléts paaugstinats asinsspiediens;

. ja Jums ir sapes kriitts (stenokardija) vai Jums rodas sapes kriitis dzimumakta laika;

. ja Jums ir nopietni aknu vai nieru darbibas traucgjumi;

. ja Jums ir redzes zudums viena aci nepietiekamas acs asins apgades dé] (nearteritiska iS€miska
optiska neiropatija [NAION]);

. ja Jusu gimeng ir noteikti parmantoti nopietni acu bojajumi (pieméram, pigmentozais retinits);

. ja lietojat riociguatu. Sis zales lieto arterialas plausu hipertensijas (t. i., paaugstinata spiediena

plausas) un hroniskas trombemboliskas plausu hipertensijas (t. i., paaugstinata spiediena plausas
trombu dgl) arsteSanai. Konstatets, ka FDES5 inhibitori pastiprina So zalu asinsspiedienu
pazeminoSo iedarbibu. Ja lietojat riociguatu vai neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu.

Nelietojiet Spedra, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu pirms Spedra lietoSanas:

. ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi. Dzimumakts Jums var radit risku;

. ja Jus ciesat no priapisma, kas ir neizztidosa erekcija, kas ilgst Cetras stundas un ilgak. Tas var
notikt virieSiem, kuriem ir tads stavoklis ka sirpjveida $iinu an€mija, multipla mieloma vai
leikoze;

. ja Jums ir fizisks traucgjums, kas ietekm& dzimumlocekla formu (pieméram, izliekums, Peiron1
slimiba vai kavernoza fibroze);

. ja Jums ir ar asinoSanu saistiti traucgjumi vai aktiva peptiska ciila.

Ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra
lietoSanas. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Redzes vai dzirdes traucgjumi

Daziem viriesiem, kuri lieto tadas zales ka Spedra, ir bijusas ar redzi un dzirdi saistitas problémas —
sikaku informaciju skatit sadala ,,Nopietnas blakusparadibas” 4. punkta. Nav zinams, vai §1s problémas
tiesa veida ir saistitas ar Spedra, citam slimibam, kas Jums var&tu biit, vai ar vairakiem faktoriem kopa.

Ja Spedra lietoSanas laika Jums peksni pavajinas vai pazud redze vai redze kluist izkroplota vai
aptumsota, nekavgjoties partrauciet Spedra lietoSanu un sazinieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Spedra nedrikst lietot b&rni un pusaudzi lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Spedra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams tadel, ka Spedra var ietekmét dazu citu zalu iedarbibas veidu. Ari dazas citas
zales var ietekmét Spedra iedarbibas veidu.

Ipasi pastastiet savam arstam un nelietojiet Spedra, ja lietojat nitratu grupas zales, lai mazinatu sapes
kriitts (stenokardiju), pieméram, amilnitritu vai gliceriltrinitratu. Pieradits, ka Spedra pastiprina So zalu
iedarbibu un izteikti pazemina asinsspiedienu. Nelietojiet Spedra ari tad, ja HIV vai AIDS arst€Sanai
lietojat tadas zales ka ritonaviru, indinaviru, sakvinaviru, nelfinaviru vai atazanaviru, vai arT lietojat
tadas zales sénisSu infekcijas arsteéSanai ka ketokonazolu, itrakonazolu vai vorikonazolu vai noteiktas
antibiotikas bakterialu infekciju arst€Sanai, pieméram, klaritromicinu vai telitromicinu, skatit 2. punktu
zem virsraksta ,,Nelietojiet Spedra $ados gadijumos”.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §tm zalem:

. ta devetos “alfa blokatorus” — prostatas trauc€jumu arstéSanai vai Jusu paaugstinata asinsspiediena
pazeminasanai;
. zales neregularas sirdsdarbibas (aritmijas) arstéSanai, pieméram, hinidinu, prokainamidu,
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amiodaronu vai sotalolu;

. antibiotikas infekciju arsté$anai, piemeram, eritromicinu,

. fenobarbitalu vai primidonu — epilepsijas arst€sanai,

. karbamazepinu — epilepsijas arsteéSanai, lai stabiliz€tu garastavokli vai arstetu noteikta veida
sapes;

. citas zales, kas var pasliktinat Spedra sadaliSanos organisma (vidgji specigus CYP3A4
inhibitorus), tostarp amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru un
verapamilu;

. riociguatu.

Nelietojiet Spedra kopa ar citiem erektilas disfunkcijas arst€Sanas lidzekliem, pieméram, sildenafilu,
tadalafilu vai vardenafilu.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra
lietoSanas. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Spedra kopa ar dzérieniem un alkoholu

Greipfriitu sula var paildzinat zalu iedarbibu, tapéc jaizvairas to lietot 24 stundas pirms Spedra
lietoSanas.

Alkohola lietoSana vienlaikus ar Spedra izmantoSanu var izraisit sirdsdarbibas paatrinasanos un
asinsspiediena pazemina$anos. Jums var biit reibonis (Ipasi pieceloties stavus), galvassapes vai
sirdspukstu sajtta kraskurvi (sirdsklauves). Alkohola lietoSana var ar1 samazinat Jiisu sp&ju sasniegt
erekciju.

Fertilitate

Ietekmes uz spermatozoidu kustigumu vai uzbiivi pec vienreizgjas avanafila 200 mg devas iekskigas
lietoSanas veseliem brivpratigajiem nebija.

100 mg peroralu avanafila devu lietosana ikdiena 26 nedglas veseliem brivpratigajiem un picaugusiem
virieSiem, kuriem bija viegla erektila disfunkcija, nebija saistita ne ar kadu nevélamu ietekmi uz
spermatozoidu koncentraciju, skaitu, kustigumu vai morfologiju.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Spedra var izraistt Jums reiboni vai ietekmét redzi. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar
velosipedu, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Spedra

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir 100 mg tablete p&c nepiecieSamibas. Jiis nedrikstat lietot Spedra vairak neka vienu
reizi diena. Jums vargtu biit nozim&ta viena 200 mg tablete, ja arsts ir nolémis, ka 100 mg deva Jums ir
pa vaju, vai ar1 viena 50 mg tablete, ja arsts ir nolémis, ka 100 mg tablete Jums ir pa stipru. Deva var biit
japielago, ar1 lietojot kombinacija ar noteiktam citam zalém. Ja Jus lietojat tadas zales ka eritromicinu,
amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru vai verapamilu (vidgji spécigus
CYP3A4 inhibitorus), ieteicama Spedra deva ir 100 mg tablete, starplaikam starp devu lietosanu jabiit
vismaz divam dienam.

Jums jalieto Spedra aptuveni 30 miniites pirms Jums ir dzimumakts. Atcerieties, ka Spedra Jums
palidzes iegiit erekciju, ja esat seksuali stimuléts.

Spedra var lietot neatkarigi no €dienreizém; lietojot to kopa ar €dienu, tas iedarbiba var aizkavéties.
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Ja esat lietojis Spedra vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Spedra, Jums nekavgjoties jainformé arsts. Jums var rasties vairak
blakusparadibas, neka parasti, un tas var pastiprinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Spedra lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Partrauciet Spedra lietoSanu un nekavejoties konsultgjieties ar arstu, ja pamanat kadu no §Sim
nopietnam blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatlieckama mediciniska palidziba:

. neizziidoSa erekcija (“priapisms”). Ja Jums erekcija saglabajas ilgak neka Cetras stundas, ta pec
iespg&jas atrak jaarste, citadi Jums var rasties paliekoss dzimumlocekla bojajums (arT nesp&ja sasniegt
erekciju);

. neskaidra redze;

. peksna redzes pavajinasanas vai zudums viena vai abas acTs;

. peksna dzirdes pavajinasanas vai zudums (dazreiz Jums var bt ar1 reibonis vai troksnis ausis).

Ja pamanat kadu no ieprieks$ mingtajam nopietnajam blakusparadibam, nekav€joties partrauciet Spedra
lietoSanu un sazinieties ar arstu.

Citas iespejamas blakusparadibas

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem)

. Galvassapes;
. pietvikums;
. aizlikts deguns.

Retak (var rasties Itdz 1 no 100 cilvékiem)

. Reibonis;

. miegainiba vai izteikts nogurums;

. aizlikti deguna blakusdobumi;

. sapes mugura,

. karstuma vilni;

. elpas trikums fiziskas slodzes laika;

. sirdsdarbibas parmainas, kas redzamas elektrokardiogramma (EKG);
. paatrinata sirdsdarbiba;

. sirdspukstu jusana kriiskurvi (sirdsklauves);

. gremosanas traucgjumi, slikta dia vai vems$ana;
. neskaidra redze;

. paaugstinats aknu enzimu Iimenis.

Reti (var rasties lidz 1 no 1000 cilvekiem)

. Gripa;

. gripai lidziga slimiba;

. aizlikts vai tekoss deguns;

. siena drudzis;

. aizlikums deguna, deguna blakusdobumos vai elpcelu augs€ja dala, caur kuru gaiss plist uz
plausam;

. podagra;

. nemierigs miegs (bezmiegs);

. priekslaiciga ejakulacija;
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. neveiklibas sajiita;

. sajlita, ka nevar nomierinaties;

. sapes kriits;

. nopietnas sapes krutfs;

. atra sirdsdarbiba;

. augsts asinsspiediens;

. sausa mute;

. sapes vai dedzinasanas sajuta pakrute;

. sapes vai diskomforts védera lejasdala;

. caureja;

. izsitumi;

. sapes muguras lejasdala vai sanos kriiskurvja lejasdala;

. muskulu smeldze vai sapes;

. muskulu spazmas;

. bieza urinacija;

. dzimumlocekla funkciju traucgjumi;

. spontana erekcija bez seksualas stimulacijas;

. nieze genitaliju rajona;

. nepartraukta nespéka vai noguruma sajiita;

. potisu vai kaju tiiska;

. paaugstinats asinsspiediens;

. pazeminats asinsspiediens;

. sarts vai sarkans urins, asinis urina;

. patologisks papildu troksnis sirdT;

. prostatas raditaja, saukta par ,,PSA” patologiskas izmainas asins analizg;

. bilirubina, kimiskas vielas, kas rodas normala sarkano asins §iinu sabrukSanas procesa
patologiskas izmainas asins analizg;

. kreatinina, kas izdalas urina un ir nieru darbibas raditajs, patologiskas izmainas asins analizg;

. svara pieaugums;

. drudzis;

. deguna asinosana.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosSanas sistemas kontaktinformaciju.* Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Spedra

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Spedra satur

. Aktiva viela ir avanafils. Katra tablete satur 50 mg avanafila.
. Citas sastavdalas ir mannits, fumarskabe, hidroksipropilceluloze, hidroksipropilceluloze,
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mazaizvietota, kalcija karbonats, magnija stearats un dzeltenais dzelzs oksids (E172).
Spedra arejais izskats un iepakojums

Spedra ir gaisi dzeltena ovala tablete ar apzZim&jumu “50” viena pus€. Tabletes ir pieejamas perforetos
dozgjamu vienibu blisteriepakojumos pa4 x 1, 8 x 1 vai 12 x 1 tabletei.

Visi iepakojuma lielumi Jusu valsts tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks:
Menarini International Operations Luxembourg S.A.,
1,Avenue de la Gare L-1611 Luxembourg, Luksemburga

Razotajs:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Vacija

vai

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francija

Lai iegiitu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu.

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
bepma-Xemn/A. Menapunu brarapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
ten.: +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
Danmark Malta
Pharmaprim AB Menarini International Operations Luxembourg
TIf: +46 8355933 S.A.

Tel: +352 264976

Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
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Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

EAMada
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

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

Si lietoanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

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 AG / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: informacija pacientam
Spedra 100 mg tabletes
avanafilum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Spedra, un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Spedra lietosanas
Ka lietot Spedra

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Spedra

Iepakojuma saturs un cita informacija

ALY

1. Kas ir Spedra, un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Spedra
Spedra satur aktivo vielu avanafilu. Tas pieder pie zalu grupas, ko déve par 5. tipa fosfodiesterazes

(FDES) inhibitoriem. Spedra ir arst€Sanas lidzeklis pieaugusiem viriesiem, kuri cies$ no erektilas
disfunkcijas (ko déve arT par impotenci). Tas ir tad, kad Jiis nevarat sasniegt dzimumlocekla erekciju vai
tas nesaglabajas ciets, lai varétu veikt dzimumaktu.

Spedra darbojas, palidzot atslabinaties dzimumlocekla asinsvadiem. Ta rezultata palielinas asins pliisma
dzimumlocekli, kas palidz tam klut cietam un erektetam, kad Jiis izjiitat seksualu uzbudinajumu. Spedra
nearste Jisu stavokli.

Svarigi nemt véra, ka Spedra darbojas tikai tad, ja esat seksuali stimul€ts. Jums ar partneri aizvien bis
nepiecieSamam prieksspéle, lai sagatavotos seksam — tiesi ta, ka Jus rikotos, ja nelietotu palidzosas

zales.

Spedra nepalidzes, ja Jums nav erektilas disfunkcijas. Spedra nav paredzetas sievietem.

2. Kas Jums jazina pirms Spedra lietoSanas

Nelietojiet Spedra $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret avanafilu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

. ja Jus lietojat nitratu grupas zales, lai mazinatu sapes kriitis (stenokardiju), piem&ram, amilnitritu
vai gliceriltrinitratu. Spedra var pastiprinat So zalu iedarbibu un izteikti pazeminat Jsu
asinsspiedienu;

. jaJus HIV vai AIDS arstésanai lietojat tadas zales ka ritonaviru, indinaviru, sakvinaviru,
nelfinaviru vai atazanaviru;

. ja Jus lietojat tadas zales senisSu infekcijas arstéSanai ka ketokonazolu, itrakonazolu vai

vorikonazolu vai noteiktas antibiotikas bakterialu infekciju arst€Sanai, pieméram, klaritromicinu
vai telitromicinu;

. ja Jums ir nopietni sirdsdarbibas traucgjumi;

. ja Jums ir bijis insults vai sirdslekme ped&jo seSu ménesu laika;
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. ja Jums ir zems asinsspiediens vai ar zalém nekontroléts paaugstinats asinsspiediens;

. ja Jums ir sapes kriitts (stenokardija) vai Jums rodas sapes kriitis dzimumakta laika;

. ja Jums ir nopietni aknu vai nieru darbibas traucgjumi;

. ja Jums ir redzes zudums viena acl nepietickamas acs asins apgades dgl (nearteritiska is€miska
optiska neiropatija [NAION]);

. ja Jasu gimené ir noteikti parmantoti nopietni acu bojajumi (pieméram, pigmentozais retinits) ;

. ja lietojat riociguatu. Sis zales lieto arterialas plausu hipertensijas (t. i., paaugstinata spiediena

plausas) un hroniskas trombemboliskas plausu hipertensijas (t. i., paaugstinata spiediena plausas
trombu del) arstéSanai. Konstatéts, ka FDES inhibitori pastiprina $o zalu asinsspiedienu
pazeminos$o iedarbibu. Ja lietojat riociguatu vai neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu.

Nelietojiet Spedra, ja kaut kas no iepriekS mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu pirms Spedra lietoSanas:

. ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi. Dzimumakts Jums var radit risku;

. ja Jus ciesat no priapisma, kas ir neizztidoSa erekcija, kas ilgst Cetras stundas un ilgak. Tas var
notikt virieSiem, kuriem ir tads stavoklis ka sirpjveida $tinu anémija, multipla mieloma vai
leikoze;

. ja Jums ir fizisks trauc€jums, kas ietekmeé dzimumlocekla formu (pieméram, izliekums, Peironi
slimiba vai kavernoza fibroze);

. ja Jums ir ar asinoSanu saistiti traucgjumi vai aktiva peptiska ciila.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra
lietoSanas. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Redzes vai dzirdes traucéjumi

Daziem virieSiem, kuri lieto tadas zales ka Spedra, ir bijusas ar redzi un dzirdi saistitas problémas —
sikaku informaciju skatit sadala ,,Nopietnas blakusparadibas™ 4. punkta. Nav zinams, vai $1s problémas
tiesa veida ir saistitas ar Spedra, citam slimibam, kas Jums vargtu bit, vai ar vairakiem faktoriem kopa.

Ja Spedra lietoSanas laika Jums peksni pavajinas vai pazid redze vai redze klust izkroplota vai
aptumsota, nekavejoties partrauciet Spedra lietoSanu un sazinieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Spedra nedrikst lietot berni un pusaudzi lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Spedra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas nepiecieSams tadel, ka Spedra var ietekmet dazu citu zalu iedarbibas veidu. ArT dazas citas
zales var ietekmét Spedra iedarbibas veidu.

Ipasi pastastiet savam arstam un nelietojiet Spedra, ja lietojat nitratu grupas zales, lai mazinatu sapes
kriitts (stenokardiju), piem&ram, amilnitritu vai gliceriltrinitratu. Pieradits, ka Spedra pastiprina So zalu
iedarbibu un izteikti pazemina asinsspiedienu. Nelietojiet Spedra ari tad, ja HIV vai AIDS arst€Sanai
lietojat tadas zales ka ritonaviru, indinaviru, sakvinaviru, nelfinaviru vai atazanaviru, vai arT lietojat
tadas zales sénisu infekcijas arstéSanai ka ketokonazolu, itrakonazolu vai vorikonazolu vai noteiktas
antibiotikas bakterialu infekciju arste€Sanai, piem&ram, klaritromicinu vai telitromicinu, skatit 2. punktu
zem virsraksta ,,Nelietojiet Spedra $ados gadijumos”.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §tm zalém:

. ta devetos “alfa blokatorus” — prostatas traucgjumu arst€Sanai vai Jiisu paaugstinata
asinsspiediena pazeminasSanai;
. zales neregularas sirdsdarbibas (aritmijas) arst€Sanai, piemeéram, hinidinu, prokainamidu,

amiodaronu vai sotalolu;
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. antibiotikas infekciju arst€Sanai, pieméram, eritromicinu;

. fenobarbitalu vai primidonu — epilepsijas arst€Sanai;

. karbamazepinu — epilepsijas arst€Sanai, lai stabiliz&tu garastavokli vai arstetu noteikta veida
sapes;

. citas zales, kas var pasliktinat Spedra sadaliSanos organisma (vidgji specigus CYP3A4
inhibitorus), tostarp amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru un
verapamilu;

. riociguatu.

Nelietojiet Spedra kopa ar citiem erektilas disfunkcijas arsteésSanas lidzekliem, piem&ram, sildenafilu,
tadalafilu vai vardenafilu.

Ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra
lietoSanas. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Spedra kopa ar dzérieniem un alkoholu

Greipfrutu sula var paildzinat zalu iedarbibu, tapc jaizvairas to lietot 24 stundas pirms Spedra
lietoSanas.

Alkohola lietoSana vienlaikus ar Spedra izmantoSanu var izraisit sirdsdarbibas paatrinasanos un
asinsspiediena pazeminaSanos. Jums var biit reibonis (Ipasi pieceloties stavus), galvassapes vai
sirdspukstu sajiita krSkurvi (sirdsklauves). Alkohola lietoSana var arT samazinat Jisu sp&ju sasniegt
erekciju.

Fertilitate

Ietekmes uz spermatozoidu kustigumu vai uzbiivi pec vienreizgjas avanafila 200 mg devas iekskigas
lietoSanas veseliem brivpratigajiem nebija.

100 mg peroralu avanafila devu lietosana ikdiena 26 nedglas veseliem brivpratigajiem un pieaugusiem
virieSiem, kuriem bija viegla erektila disfunkcija, nebija saistita ne ar kadu nevélamu ietekmi uz
spermatozoidu koncentraciju, skaitu, kustigumu vai morfologiju.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Spedra var izraisit Jums reiboni vai ietekmét redzi. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar
velosipédu, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Spedra

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir 100 mg tablete p&c nepiecieSamibas. Jiis nedrikstat lietot Spedra vairak neka vienu
reizi diena. Jums vargtu biit nozim&ta viena 200 mg tablete, ja arsts ir nolémis, ka 100 mg deva Jums ir
pa vaju, vai ar1 viena 50 mg tablete, ja arsts ir noleémis, ka 100 mg tablete Jums ir pa stipru. Deva var biit
japielago, arT lietojot kombinacija ar noteiktam citam zalém. Ja Jus lietojat tadas zales ka eritromicinu,
amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru vai verapamilu (vidgji spécigus
CYP3A4 inhibitorus), ieteicama Spedra deva ir 100 mg tablete, starplaikam starp devu lietosanu jabiit
vismaz divam dienam.

Jums jalieto Spedra aptuveni 15 — 30 miniites pirms Jums ir dzimumakts. Atcerieties, ka Spedra Jums
palidzes iegiit erekciju, ja esat seksuali stimuléts.

Spedra var lietot neatkarigi no €dienreizém; lietojot to kopa ar &dienu, tas iedarbiba var aizkavéties.
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Ja esat lietojis Spedra vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Spedra, Jums nekavgjoties jainformé arsts. Jums var rasties vairak
blakusparadibas, neka parasti, un tas var pastiprinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Spedra lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Partrauciet Spedra lietoSanu un nekavejoties konsultejieties ar arstu, ja pamanat kadu no §im

nopietnam blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatlieckama mediciniska palidziba:

. neizziidoSa erekcija (“priapisms”). Ja Jums erekcija saglabajas ilgak neka Cetras stundas, ta pec
iespgjas atrak jaarstg, citadi Jums var rasties paliekoss dzimumlocek]a bojajums (arT nesp&ja
sasniegt erekciju);

. neskaidra redze;
. peksna redzes pavajinasanas vai zudums viena vai abas acTs;
. peksna dzirdes pavajinasanas vai zudums (dazreiz Jums var bt ar1 reibonis vai troksnis ausis).

Ja pamanat kadu no iepriek$ mingtajam nopietnajam blakusparadibam, nekavéjoties partrauciet Spedra
lietoSanu un sazinieties ar arstu.

Citas iespejamas blakusparadibas

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem)

. Galvassapes;
. pietvikums;
. aizlikts deguns.

Retak (var rasties Itdz 1 no 100 cilvékiem)

. Reibonis;

. miegainiba vai izteikts nogurums;

. aizlikti deguna blakusdobumi;

. sapes mugura,

. karstuma vilni;

. elpas trikums fiziskas slodzes laika;

. sirdsdarbibas parmainas, kas redzamas elektrokardiogramma (EKG);
. paatrinata sirdsdarbiba;

. sirdspukstu jusana kriiskurvi (sirdsklauves);

. gremosanas traucgjumi, slikta dia vai vems$ana;
. neskaidra redze;

. paaugstinats aknu enzimu Iimenis.

Reti (var rasties lidz 1 no 1000 cilvekiem)

. Gripa;

. gripai lidziga slimiba;

. aizlikts vai tekoss deguns;

. siena drudzis;

. aizlikums deguna, deguna blakusdobumos vai elpcelu augs€ja dala, caur kuru gaiss plist uz
plausam;

. podagra;

. nemierigs miegs (bezmiegs);

. priekslaiciga ejakulacija;
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. neveiklibas sajiita;

. sajlita, ka nevar nomierinaties;

. sapes kriits;

. nopietnas sapes krutfs;

. atra sirdsdarbiba;

. augsts asinsspiediens;

. sausa mute;

. sapes vai dedzinasanas sajuta pakrute;

. sapes vai diskomforts védera lejasdala;

. caureja;

. izsitumi;

. sapes muguras lejasdala vai sanos kriiskurvja lejasdala;

. muskulu smeldze vai sapes;

. muskulu spazmas;

. bieza urinacija;

. dzimumlocekla funkciju traucgjumi;

. spontana erekcija bez seksualas stimulacijas;

. nieze genitaliju rajona;

. nepartraukta nespéka vai noguruma sajiita;

. potisu vai kaju tiiska;

. paaugstinats asinsspiediens;

. pazeminats asinsspiediens;

. sarts vai sarkans urins, asinis urina;

. patologisks papildu troksnis sirdT;

. prostatas raditaja, saukta par ,,PSA” patologiskas izmainas asins analizg;

. bilirubina, kimiskas vielas, kas rodas normala sarkano asins §iinu sabrukSanas procesa
patologiskas izmainas asins analizg;

. kreatinina, kas izdalas urina un ir nieru darbibas raditajs, patologiskas izmainas asins analizg;

. svara pieaugums;

. drudzis;

. deguna asinosana.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosSanas sist€mas kontaktinformaciju.* Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Spedra

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Spedra satur

. Aktiva viela ir avanafils. Katra tablete satur 100 mg avanafila.
. Citas sastavdalas ir mannits, fumarskabe, hidroksipropilceluloze, hidroksipropilceluloze,
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mazaizvietota, kalcija karbonats, magnija stearats un dzeltenais dzelzs oksids (E172).
Spedra arejais izskats un iepakojums

Spedra ir gaisi dzeltena ovala tablete ar apzZim&jumu “100” viena pus€. Tabletes ir pieejamas perforetos
doz€jamu vienibu blisteriepakojumos pa2x 1,4 x 1, 8 x 1 vai 12 x 1 tabletei.

Visi iepakojuma lielumi Jasu valsts tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks:
Menarini International Operations Luxembourg S.A.,
1,Avenue de la Gare L-1611 Luxembourg, Luksemburga

Razotajs:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Vacija

vai

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francija

Lai iegiitu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu.

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
bepma-Xemn/A. Menapunu brarapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
ten.: +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
Danmark Malta
Pharmaprim AB Menarini International Operations Luxembourg
TIf: +46 8355933 S.A.

Tel: +352 264976

Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
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Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

EAMada
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

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

Si lietoanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

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.0.Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

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



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

LIETOSANAS INSTRUKCIJA: informacija pacientam
Spedra 200 mg tabletes
avanafilum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Spedra, un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Spedra lietosanas
Ka lietot Spedra

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Spedra

Iepakojuma saturs un cita informacija

ALY

1. Kas ir Spedra, un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Spedra
Spedra satur aktivo vielu avanafilu. Tas pieder pie zalu grupas, ko déve par 5. tipa fosfodiesterazes

(FDES) inhibitoriem. Spedra ir arst€Sanas lidzeklis pieaugusiem viriesiem, kuri cies$ no erektilas
disfunkcijas (ko déve arT par impotenci). Tas ir tad, kad Jiis nevarat sasniegt dzimumlocekla erekciju vai
tas nesaglabajas ciets, lai varétu veikt dzimumaktu.

Spedra darbojas, palidzot atslabinaties dzimumlocekla asinsvadiem. Ta rezultata palielinas asins pliisma
dzimumlocekli, kas palidz tam klat cietam un erekt&tam, kad Jiis izjiitat seksualu uzbudinajumu. Spedra
nearste Jisu stavokli.

Svarigi nemt véra, ka Spedra darbojas tikai tad, ja esat seksuali stimul€ts. Jums ar partneri aizvien bis
nepiecieSamam prieksspéle, lai sagatavotos seksam — tiesi ta, ka Jus rikotos, ja nelietotu palidzosas

zales.

Spedra nepalidzes, ja Jums nav erektilas disfunkcijas. Spedra nav paredzetas sievietem.

2. Kas Jums jazina pirms Spedra lietoSanas

Nelietojiet Spedra $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret avanafilu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

. ja Jus lietojat nitratu grupas zales, lai mazinatu sapes kriitis (stenokardiju), pieméram, amilnitritu
vai gliceriltrinitratu. Spedra var pastiprinat So zalu iedarbibu un izteikti pazeminat Jsu
asinsspiedienu;

. jaJus HIV vai AIDS arstésanai lietojat tadas zales ka ritonaviru, indinaviru, sakvinaviru,
nelfinaviru vai atazanaviru;

. ja Jus lietojat tadas zales senisSu infekcijas arstéSanai ka ketokonazolu, itrakonazolu vai

vorikonazolu vai noteiktas antibiotikas bakterialu infekciju arst€Sanai, pieméram, klaritromicinu
vai telitromicinu;

. ja Jums ir nopietni sirdsdarbibas traucgjumi;

. ja Jums ir bijis insults vai sirdslekme ped&jo seSu ménesu laika;
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. ja Jums ir zems asinsspiediens vai ar zalém nekontroléts paaugstinats asinsspiediens;

. ja Jums ir sapes kriitts (stenokardija) vai Jums rodas sapes kriitis dzimumakta laika;

. ja Jums ir nopietni aknu vai nieru darbibas traucgjumi;

. ja Jums ir redzes zudums viena acl nepietickamas acs asins apgades dgl (nearteritiska iS€miska
optiska neiropatija [NAION]);

. ja Jasu gimené ir noteikti parmantoti nopietni acu bojajumi (pieméram, pigmentozais retinits);

. ja lietojat riociguatu. Sis zales lieto arterialas plausu hipertensijas (t. i., paaugstinata spiediena

plausas) un hroniskas trombemboliskas plausu hipertensijas (t. i., paaugstinata spiediena plausas
trombu del) arstéSanai. Konstatéts, ka FDES inhibitori pastiprina $o zalu asinsspiedienu
pazeminos$o iedarbibu. Ja lietojat riociguatu vai neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu.

Nelietojiet Spedra, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu pirms Spedra lietoSanas:

. ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi. Dzimumakts Jums var radit risku;

. ja Jus ciesat no priapisma, kas ir neizztidoSa erekcija, kas ilgst Cetras stundas un ilgak. Tas var
notikt virieSiem, kuriem ir tads stavoklis ka sirpjveida $tinu anémija, multipla mieloma vai
leikoze;

. ja Jums ir fizisks trauc€jums, kas ietekmeé dzimumlocekla formu (pieméram, izliekums, Peironi
slimiba vai kavernoza fibroze);

. ja Jums ir ar asinoSanu saistiti traucgjumi vai aktiva peptiska ciila.

Ja kaut kas no ieprieks minéta attiecas uz Jums, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra
lietoSanas. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Redzes vai dzirdes traucéjumi

Daziem virieSiem, kuri lieto tadas zales ka Spedra, ir bijusas ar redzi un dzirdi saistitas problémas —
sikaku informaciju skatit sadala ,,Nopietnas blakusparadibas™ 4. punkta. Nav zinams, vai $1s problémas
tiesa veida ir saistitas ar Spedra, citam slimibam, kas Jums vargtu bit, vai ar vairakiem faktoriem kopa.

Ja Spedra lietoSanas laika Jums peksni pavajinas vai pazid redze vai redze klust izkroplota vai
aptumsota, nekavejoties partrauciet Spedra lietoSanu un sazinieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Spedra nedrikst lietot berni un pusaudzi lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Spedra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams tadel, ka Spedra var ietekmet dazu citu zalu iedarbibas veidu. A1 dazas citas
zales var ietekmét Spedra iedarbibas veidu.

Ipasi pastastiet savam arstam un nelietojiet Spedra, ja lietojat nitratu grupas zales, lai mazinatu sapes
kriitts (stenokardiju), piem&ram, amilnitritu vai gliceriltrinitratu. Pieradits, ka Spedra pastiprina So zalu
iedarbibu un izteikti pazemina asinsspiedienu. Nelietojiet Spedra ari tad, ja HIV vai AIDS arst€Sanai
lietojat tadas zales ka ritonaviru, indinaviru, sakvinaviru, nelfinaviru vai atazanaviru, vai arT lietojat
tadas zales sénisu infekcijas arstéSanai ka ketokonazolu, itrakonazolu vai vorikonazolu vai noteiktas
antibiotikas bakterialu infekciju arsteéSanai, piem&ram, klaritromicinu vai telitromicinu, skatit 2. punktu
zem virsraksta ,,Nelietojiet Spedra $ados gadijumos”.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §Tm zalém:

. ta devetos “alfa blokatorus” — prostatas traucgjumu arst€Sanai vai Jiisu paaugstinata
asinsspiediena pazeminasSanai;
. zales neregularas sirdsdarbibas (aritmijas) arst€Sanai, piemeéram, hinidinu, prokainamidu,

amiodaronu vai sotalolu;
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. antibiotikas infekciju arst€Sanai, pieméram, eritromicinu;

. fenobarbitalu vai primidonu — epilepsijas arst€Sanai;

. karbamazepinu — epilepsijas arst€Sanai, lai stabiliz&tu garastavokli vai arstetu noteikta veida
sapes;

. citas zales, kas var pasliktinat Spedra sadaliSanos organisma (vidgji specigus CYP3A4
inhibitorus), tostarp amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru un
verapamilu;

. riociguatu.

Nelietojiet Spedra kopa ar citiem erektilas disfunkcijas arstésanas lidzekliem, pieméram, sildenafilu,
tadalafilu vai vardenafilu.

Ja kaut kas no iepriek§ ming&ta attiecas uz Jums, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Spedra
lietosanas. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Spedra kopa ar dzérieniem un alkoholu

Greipfritu sula var paildzinat zalu iedarbibu, tapec jaizvairas to lietot 24 stundas pirms Spedra
lietoSanas.

Alkohola lietoSana vienlaikus ar Spedra izmanto$anu var izraisit sirdsdarbibas paatrinasanos un
asinsspiediena pazeminaSanos. Jums var biit reibonis (ipasi pieceloties stavus), galvassapes vai
sirdspukstu sajiita kriSkurvi (sirdsklauves). Alkohola lietoSana var arT samazinat Jisu sp&ju sasniegt
erekciju.

Fertilitate

Ietekmes uz spermatozoidu kustigumu vai uzbiivi pec vienreizgjas avanafila 200 mg devas iekskigas
lietoSanas veseliem brivpratigajiem nebija.

100 mg peroralu avanafila devu lietosana ikdiena 26 nedglas veseliem brivpratigajiem un pieaugusiem
virieSiem, kuriem bija viegla erektila disfunkcija, nebija saistita ne ar kadu nevélamu ietekmi uz
spermatozoidu koncentraciju, skaitu, kustigumu vai morfologiju.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Spedra var izraisit Jums reiboni vai ietekmét redzi. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar
velosipédu, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Spedra

Vienmer lietojiet $T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir 100 mg tablete p&c nepiecieSamibas. Jiis nedrikstat lietot Spedra vairak neka vienu
reizi diend. Arsts Jums varétu biit parakstijis devu pa vienai 200 mg tabletei, ja biis nolémis, ka 100 mg
deva Jums ir pa vaju, vai arT pa 50 mg tabletei, ja biis nolémis, ka 100 mg tablete Jums ir pa stipru. Deva
var bt japielago, arT lietojot kombinacija ar noteiktam citam zalem. Ja Jis lietojat tadas zales ka
eritromicinu, amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru vai verapamilu (vidgji
specigus CYP3 A4 inhibitorus), ieteicama Spedra deva ir 100 mg tablete, starplaikam starp devu
lietoSanu jabit vismaz divam dienam.

Jums jalieto Spedra aptuveni 15 — 30 miniites pirms Jums ir dzimumakts. Atcerieties, ka Spedra Jums
palidzgs iegiit erekciju, ja esat seksuali stimuléts.

Spedra var lietot neatkarigi no &dienreizeém; lietojot to kopa ar &dienu, tas iedarbiba var aizkavéeties.
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Ja esat lietojis Spedra vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Spedra, Jums nekav€joties jainformé arsts. Jums var rasties vairak
blakusparadibas, neka parasti, un tas var pastiprinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Spedra lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Partrauciet Spedra lietoSanu un nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, ja pamanat kadu no §Sim

nopietnam blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba:

. neizziidosa erekcija (“priapisms”™). Ja Jums erekcija saglabajas ilgak neka Cetras stundas, ta péc
iespgjas atrak jaarstg, citadi Jums var rasties paliekoss dzimumlocekla bojajums (arT nesp&ja
sasniegt erekciju);

. neskaidra redze;
. peksna redzes pavajinasanas vai zudums viena vai abas acTs;
. peksna dzirdes pavajinasanas vai zudums (dazreiz Jums var biit ar reibonis vai troksnis ausTs).

Ja pamanat kadu no iepriekS mingétajam nopietnajam blakusparadibam, nekav€joties partrauciet Spedra
lietoSanu un sazinieties ar arstu.

Citas iespejamas blakusparadibas

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

. Galvassapes;
. pietvikums;
. aizlikts deguns.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

. Reibonis;

. miegainiba vai izteikts nogurums;

. aizlikti deguna blakusdobumi;

. sapes mugura;

. karstuma vilni;

. elpas trukums fiziskas slodzes laika;

. sirdsdarbibas parmainas, kas redzamas elektrokardiogramma (EKG);
. paatrinata sirdsdarbiba;

. sirdspukstu jusana kraskurvi (sirdsklauves);

. gremosanas traucgjumi, slikta diisa vai vemsana;
. neskaidra redze;

. paaugstinats aknu enzimu Iimenis.

Reti (var rasties [idz 1 no 1000 cilvékiem)

. Gripa;

. gripai [idziga slimiba;

. aizlikts vai tekoSs deguns;

. siena drudzis;

. aizlikums deguna, deguna blakusdobumos vai elpcelu augsgja dala, caur kuru gaiss plist uz
plausam;

. podagra;

. nemierigs miegs (bezmiegs);

. priekslaiciga ejakulacija;

. neveiklibas sajita;
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. sajuta, ka nevar nomierinaties;

. sapes kritTs;

. nopietnas sapes krutis;

. atra sirdsdarbiba;

. augsts asinsspiediens;

. sausa mute;

. sapes vai dedzinaSanas sajiita pakrutg;

. sapes vai diskomforts védera lejasdala;

. caureja;

. izsitumi;

. sapes muguras lejasdala vai sanos kriiskurvja lejasdala;

. muskulu smeldze vai sapes;

. muskulu spazmas;

. bieza urinacija;

. dzimumlocekla funkciju traucgjumi;

. spontana erekcija bez seksualas stimulacijas;

. nieze genitaliju rajona;

. nepartraukta nespeka vai noguruma sajuta;

. potisu vai kaju tiiska;

. paaugstinats asinsspiediens;

. pazeminats asinsspiediens;

. sarts vai sarkans urins, asinis urina;

. patologisks papildu troksnis sirdT;

. prostatas raditaja, saukta par ,,PSA” patologiskas izmainas asins analizg;

. bilirubina, kimiskas vielas, kas rodas normala sarkano asins §tinu sabrukSanas procesa
patologiskas izmainas asins analizg;

. kreatinina, kas izdalas urina un ir nieru darbibas raditajs, patologiskas izmainas asins analizg;

. svara pieaugums;

. drudzis;

. deguna asinoSana.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.* Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Spedra

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Spedra satur

. Aktiva viela ir avanafils. Katra tablete satur 200 mg avanafila.

. Citas sastavdalas ir mannits, fumarskabe, hidroksipropilceluloze, hidroksipropilceluloze,

mazaizvietota, kalcija karbonats, magnija stearats un dzeltenais dzelzs oksids (E172).
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Spedra arejais izskats un iepakojums

Spedra ir gaisi dzeltena ovala tablete ar apZim&jumu “200” viena puse. Tabletes ir pieejamas perforgtos
dozgjamu vienibu blisteriepakojumos pa2 x 1,4 x 1, 8 x 1 vai 12 x 1 tabletei.

Visi iepakojuma lielumi Jiisu valsts tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas IpasSnieks:
Menarini International Operations Luxembourg S.A.,
1,Avenue de la Gare L-1611 Luxembourg, Luksemburga

Razotajs:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Vacija

vai

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francija

Lai ieglitu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

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
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
bepmua-Xemu/A. Menapunu benrapusEOO/] Menarini Benelux NV/SA
ten.: +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

Danmark Malta
Pharmaprim AB Menarini International Operations Luxembourg
TIf: +46 8355933 S.A.

Tel: +352 264976

Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
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Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

EAMada
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

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

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

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 AG / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.0.Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

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