PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Spedra 50 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 mg avanafilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta.

BledozIté ovalne tablety s vytlatenym ¢islom ,,50° na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba erektilnej dysfunkcie u dospelych muzov.

Na to, aby bola Spedra G¢inna, je potrebna sexualna stimulacia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pouzitie u dospelych muzov

Odporacana davka je 100 mg uzivana podla potreby priblizne 15 az 30 minut pred sexualnou aktivitou
(pozri ¢ast’ 5.1). Na zaklade individualnej u¢innosti a tolerancie sa moze davka zvysit’ na maximalnu
davku 200 mg alebo znizit' na 50 mg. Maximalna odporucana frekvencia davkovania je raz denne.

Reakcia na liecbu si vyzaduje sexualnu stimulaciu.

Osobitné populdcie

Starsi (> 65 rokov)
U starSich pacientov nie st potrebné Upravy davky. O starSich pacientoch vo veku 70 rokov a vy§§om
su k dispozicii len obmedzené tdaje.

Poskodenie obliciek

U pacientov s miernym az stredne zdvaznym poskodenim obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min) nie
st potrebné upravy davky. Spedra je kontraindikovana u pacientov so zavaznym poskodenim oblic¢iek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Casti 4.3 a 5.2). U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym
poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min., ale < 80 ml/min.), ktori boli zaradeni do $tudii
fazy 3, sa preukazala znizena ucinnost’ v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Poskodenie pecene

Spedra je kontraindikovana u pacientov so zdvaznym poskodenim peéene (Childova-Pughova trieda
C) (pozri casti 4.3 a 5.2). U pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim pecene (Childova-
Pughova trieda A alebo B) sa ma lie¢ba zacat’ s minimalnou t¢innou davkou a davkovanie sa ma
prispdsobit’ podl’a tolerancie.



Pouzitie u muzov s cukrovkou
U diabetickych pacientov nie su potrebné tpravy davky.

Pediatricka populacia
Pouzitie lieku Spedra sa netyka pediatrickej populacie v indikacii erektilnej dysfunkcie.

PouZitie u pacientov uzivajucich iné lieky

Subezné uzivanie inhibitorov enzymu CYP3A4

Subezné uzivanie avanafilu so silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (vratane ketokonazolu,
ritonaviru, atazanaviru, klaritromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazod6nu, nelfinaviru, sakinaviru
a telitromycinu) je kontraindikované (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

V pripade pacientov stibezne lieCenych stredne silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (vratane
erytromycinu, amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru a verapamilu) nema
maximalna odpora¢ana davka avanafilu presiahnut’ 100 mg s intervalom aspon 48 hodin medzi
davkami (pozri Cast’ 4.5).

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie. Ak sa Spedra uziva s jedlom, nastup poésobenia moze byt’ v porovnani s uzitim
Vv sytom stave oddialeny (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pacienti uzivajuci akikol'vek formu organického nitratu alebo donorov oxidu dusnatého (napriklad
amylnitrit) (pozri ¢ast’ 4.5).

Stbezné podavanie inhibitorov 5-fosfodiesterazy (PDES), vratane avanafilu, so stimulatormi
guanylatcyklazy, ako je riociguat je kontraindikované, pretoze potencialne moze viest’ k epizobdam
symptomatickej hypotenzie (pozri Cast’ 4.5).

Lekari maju pred predpisanim lieku Spedra zvazit’ potencialne riziko sexualnej aktivity pre srdce
u pacientov s existujucim kardiovaskularnym ochorenim.

Uzivanie avanafilu je kontraindikované u:

- pacientov, ktori mali infarkt myokardu, mozgov prihodu alebo Zivot ohrozujucu arytmiu
v priebehu poslednych 6 mesiacov,

- pacientov s pokojovou hypotenziou (krvny tlak < 90/50 mmHg) alebo hypertenziou (krvny tlak
> 170/100 mmHg),

- pacientov s nestabilnou anginou pectoris, anginou pectoris pocas sexualneho styku alebo
kongestivnym zlyhanim srdca kategorizovanym ako trieda 2 alebo vys$sia podl'a organizacie New
York Heart Association.

Pacienti so zavaznym poSkodenim pecene (Child-Pugh C).

Pacienti so zavaznym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

Pacienti, ktori stratili zrak v jednom oku v dosledku nearteritickej prednej ischemickej neuropatie
zrakového nervu (NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tento pripad suvisel s predchadzajucou expoziciou

inhibitorom PDES, alebo nie (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti so znamymi dedi¢nymi degenerativnymi poruchami sietnice.



Pacienti uzivajuci silné inhibitory enzymu CYP3A4 (vratane ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,
klaritromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakinaviru a telitromycinu) (pozri
Casti4.2,4.4 a 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred uvazovanim o farmakologickej liecbe je potrebné vyhodnotit’ lekarsku anamnézu a uskuto¢nit’
lekéarsku prehliadku na ucely diagnostiky erektilnej dysfunkcie a urcenia potencidlnych zakladnych
pricin.

Kardiovaskularny stav

Pred zaciatkom akejkol'vek liecby erektilnej dysfunkcie maju lekari posudit’ kardiovaskularny stav
svojich pacientov, pretoze so sexualnou aktivitou je spojené uréité riziko pre srdce (pozri Cast’ 4.3).
Avanafil ma vazodilatacné vlastnosti sposobujlice mierny a prechodny pokles krvného tlaku (pozri
Cast’ 4.5), takze zosililuje hypotenzivny ucinok nitratov (pozri Cast’ 4.3). Pacienti s obstrukciou
vytokovej Casti I'avej komory, napriklad s aortalnou stendzou alebo idiopatickou hypertrofickou
subaortalnou sten6zou, moézu byt citlivi na u¢inky vazodilatatorov vratane inhibitorov PDES.

Priapizmus
Pacienti, u ktorych erekcia trva 4 hodiny alebo dlh$ie (priapizmus), maji dostat’ pokyn, aby ihned’

vyhladali lekarsku pomoc. Ak sa priapizmus nezacne ihned’ liecit’, moze dojst’ k poskodeniu tkaniva
penisu a K trvalej strate potencie. Avanafil sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anatomickou
deformaciou penisu (napriklad s angulaciou, kaverndznou fibrézou alebo Peyroniecho ochorenim)

a u pacientov s ochoreniami, ktoré mézu byt’ predispoziciou k priapizmu (napriklad kosaéikovita
anémia, mnohopocetny myelom alebo leukémia).

Problémy so zrakom

Boli hlasené poruchy zraku, vratane centralnej seroznej chorioretinopatie (CSCR), a pripady
nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (NAION) v spojeni s prijmom
inhibitorov PDES. Pacientom treba odporucit,, aby v pripade nahlych portch zraku prestali uzivat’
Spedru a ihned’ vyhl'adali lekara (pozri Cast’ 4.3).

Utinok na krvacanie

Zo stadii in vitro s udskymi krvnymi dostic¢kami vyplyva, Ze inhibitory PDES nemaju u¢inok na
samotnu agregaciu krvnych dosticiek, ale pri supraterapeutickych davkach zosiliuju antiagregacny
ucinok donora oxidu dusnatého nitroprusidu sodného. Nezda sa, Ze by inhibitory PDES samostatne
alebo v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou mali vplyv na dobu krvacania u l'udi.

Nie st dostupné ziadne informacie o bezpeénosti podavania avanafilu pacientom s poruchami
krvacania alebo aktivnym peptickym vredom. Avanafil sa ma preto tymto pacientov podavat’ az po
dékladnom posudeni pomeru prinosu a rizika.

Zhor$eny sluch alebo néhla strata sluchu

V pripade nahleho zhorSenia sluchu alebo straty sluchu sa ma pacientom poradit’, aby prestali uzivat’
inhibitory PDES vratane avanafilu a vyhl'adali okamzita lekarsku pomoc. Vyskyt tychto udalosti, ktoré
mozu sprevadzat’ tinitus a zavraty, bol hlaseny v docasnom spojeni s prijmom inhibitorov PDES. Nie
je mozné urcit), ¢i tieto udalosti priamo suvisia s uzivanim inhibitorov PDES, alebo s inymi faktormi.

Subezné uzivanie alfa-blokatorov

Stubezné uzivanie alfa-blokatorov a avanafilu moéZe u niektorych pacientov viest’ k symptomatickej
hypotenzii v dosledku pridavnych vazodilataénych ucinkov (pozri ¢ast’ 4.5). Je potrebné zobrat’

do avahy nasledujuce aspekty:

o Pred zaciatkom uzivania lieku Spedra maju mat pacienti stabilizovanu lieCbu alfa-blokatormi.
Pacientom, u ktorych sa pri samostatnej lie¢be alfa-blokatormi prejavuje hemodynamicka
nestabilita, hrozi pri sibeznom uzivani avanafilu zvysené riziko symptomatickej hypotenzie.



. U pacientov so stabilizovanou liecbou alfa-blokatormi sa ma avanafil zacat’ podavat’ v najnizsej
davke 50 mg.

o U pacientov, ktori uz uzivaju optimalizovana davku lieku Spedra, sa ma liecba alfa-blokatormi
zaCat’ podavat’ v najnizsej davke. Postupné zvySovanie davky alfa-blokatora moze byt spojené
s d’alsim znizenim krvného tlaku pri uzivani avanafilu.

o Bezpecnost’ kombinovaného uzivania avanafilu a alfa-blokatorov mézu ovplyvnit’ aj iné
premenné vratane deplécie intravaskularneho objemu a inych antihypertenzivnych liekov.

Subezné uzivanie inhibitorov enzymu CYP3A4
Stbezné podavanie avanafilu so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako je napriklad ketokonazol alebo
ritonavir, je kontraindikované (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inych liekov na erektilnu dysfunkciu

Bezpecnost’ a uc¢innost’ kombinacii lieku Spedra a inych inhibitorov PDES5 alebo inych liekov
na erektilnt dysfunkciu sa neskiimali. Pacienti majt dostat’ informaciu, aby Spedru v tychto
kombinéciach neuzivali.

Stubezné uzivanie alkoholu

Konzumaéciou alkoholu v kombinacii s avanafilom sa moze zvySovat’ potencidl symptomatickej
hypotenzie (pozri Cast’ 4.5). Pacientov je potrebné upozornit’, Ze sibezné uzivanie avanafilu a alkoholu
mobze zvysit pravdepodobnost’ hypotenzie, zavratov alebo synkopy. Lekari maju takisto poradit’
pacientom, ¢o maju robit’ v pripade symptémov posturalnej hypotenzie.

Nesktmané populacie
Avanafil sa neskimal u pacientov s erektilnou dysfunkciou v désledku urazu miechy alebo inych
neurologickych poruch ani u pacientov so zavaznym poskodenim obliciek a pecene.

45 Liekové a iné interakcie

Potencial farmakodynamickych interakcii s avanafilom

Nitraty

Preukazalo sa, Ze avanafil zvySuje hypotenzivne Gcinky nitratov u zdravych pacientov v porovnani

s placebom. Predpoklada sa, Ze je to dosledkom kombinovanych G¢inkov nitratov a avanafilu na drahu
oxidu dusnatého/cGMP. Podavanie avanafilu pacientom uzivajtiicim akukol'vek formu organického
nitratu alebo donora oxidu dusnatého (napriklad amylnitrit) je preto kontraindikované. U pacientov,
ktori uzili avanafil v priebehu poslednych 12 hodin a u ktorych sa podanie nitratu povazuje za lekarsky
nevyhnutné v Zivot ohrozujlcej situdcii, je zvySena pravdepodobnost’ vyrazného a potencialne
nebezpecného poklesu krvného tlaku. Aj za tychto okolnosti sa nitraty maja podavat’ len pod
dokladnym lekarskym dohl’'adom s vhodnym hemodynamickym monitorovanim (pozri Cast 4.3).

Lieky znizujuce systémovy krvny tlak

Avanafil mo6ze ako vazodilatator znizovat’ systémovy krvny tlak. Ak sa Spedra pouziva v kombinacii
s inym liekom, ktory znizuje systémovy krvny tlak, pridavné u¢inky mézu mat’ za nasledok
symptomaticka hypotenziu (napriklad zavraty, tocenie hlavy, synkopa alebo skoro synkopa).

V klinickych skuSaniach fazy Il nedoslo k ziadnym udalostiam hypotenzie, ale pozorovali sa
prilezitostné epizody zavratov (pozri Cast’ 4.8). V klinickych skusaniach fazy III sa pozorovala jedna
epizdda tzv. synkopy Vv pripade placeba a jedna epizoda v pripade avanafilu 100 mg.

Pacienti s obstrukciou vytokovej Casti 'avej komory (napriklad s aortalnou stenézou alebo
idiopatickou hypertrofickou subaortalnou sten6zou) a pacienti so zavazne narusenou autonéomnou
kontrolou krvného tlaku mézu byt mimoriadne citlivi na Gi¢inky vazodilatatorov vratane avanafilu
(pozri Cast’ 4.4).

Alfa-blokdtory

Hemodynamické interakcie s doxazosinom a tamsulozinom sa skiimali u zdravych pacientov

v skrizenom skusani s dvoma obdobiami. U pacientov dostavajucich stabilnt liecbu doxazosinom bol
po odratani placeba priemerny maximalny pokles systolického krvného tlaku v stoji a v 'ahu na chrbte



po podani davky avanafilu 2,5 mmHg, resp. 6,0 mmHg. Celkovo sa u 7/24 pacientov po podani davky
avanafilu zistili hodnoty alebo pokles oproti hodnotam na zaéiatku lie¢by, ktoré mali potencialny
klinicky vyznam (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov dostdvajucich stabilnu liecbu tamsulozinom bol po odratani placeba priemerny
maximalny pokles systolického krvného tlaku v stoji a v 'ahu na chrbte po podani davky avanafilu
3,6 mmHg, resp. 3,1 mmHg. U 5/24 pacientov sa po podani davky avanafilu zistili hodnoty krvného
tlaku alebo pokles oproti hodnotam na zaciatku lie¢by, ktoré mali potencialny klinicky vyznam (pozri
Cast’ 4.4).

Antihypertenziva iné ako alfa-blokatory

Uskutoc¢nila sa klinicka $tadia na vyhodnotenie ti¢inku avanafilu na zosilnenie t¢inkov znizovania
krvného tlaku vybranych antihypertenzivnych liekov (amlodipin a enalapril). Na zaklade vysledkov sa
preukazal priemerny maximalny pokles krvného tlaku v I'ahu na chrbte o 2/3 mmHg v porovnani

s placebom pri podavani enalaprilu a 0 1/~1 mmHg pri podavani amlodipinu, ked’ sa subezne podaval
avanafil. Zistil sa Statisticky vyznamny rozdiel v maximalnom poklese diastolického krvného tlaku

Vv I'ahu na chrbte oproti hodnotam na zaéiatku lie¢by v pripade podavania len enelaprilu a avanafilu.
Tlak sa po 4 hodinach od podania avanafilu vratil na hodnotu na zaéiatku lie¢by. V oboch kohortach
sa U jedného pacienta vyskytol pokles krvného tlaku bez symptémov hypotenzie, ktory zmizol

v priebehu 1 hodiny od nastupu. Avanafil nemal ziadny G¢inok na farmakokinetické vlastnosti
amlodipinu, ale amlodipin zvysil maximalne a celkové vystavenie avanafilu o 28 %, resp. 60 % (pozri
Cast’ 4.4).

Alkohol

Konzumaciou alkoholu v kombinacii s avanafilom sa méze zvySovat’ potencial symptomaticke;j
hypotenzie. V jednodavkovej trojramennej skrizenej $tadii, v ramci ktorej sa vyhodnocovali zdravi
pacienti bolo priemerné maximalne znizenie diastolického krvného tlaku vyrazne vyssie po podani
avanafilu v kombinacii s alkoholom ako po podani samotného avanafilu (3,2 mmHg) alebo samotného
alkoholu (5,0 mmHg) (pozri ¢ast’ 4.4).

Iné lieky na erektilnu dysfunkciu
Bezpecnost’ a ucinnost’ kombinacii avanafilu a inych inhibitorov PDES alebo inych liekov na erektilnti
dysfunkciu sa neskiimali (pozri Cast’ 4.4).

Uginky inych 14tok na avanafil

Avanafil je substrat enzymu CYP3A4 a je tymto enzymom v prevaznej miere metabolizovany.
Stadiami sa preukazalo, Ze lieky, ktoré inhibuji enzgym CYP3A4, mdzu zvySovat’ vystavenie avanafilu
(pozri Gast’ 4.2).

Inhibitory enzymu CYP3A4

Ketokonazol (400 mg denne), selektivny a mimoriadne silny inhibitor enzymu CYP3A4, zvysil hodnotu
Cmax jednej davky avanafilu 50 mg a vystavenie (AUC) avanafilu 3-nasobne, resp. 14-nasobne a predizil
polcas avanafilu na priblizne 9 hodin. Ritonavir (600 mg dvakrat denne), mimoriadne silny inhibitor
enzymu CYP3A4, ktory inhibuje aj enzym CYP2C9, zvysil hodnotu Chax jednej davky avanafilu 50 mg
a hodnotu AUC avanafilu priblizne 2-nasobne, resp. 13-nasobne a predizil pol¢as avanafilu na priblizne
9 hodin. Ocakava sa, Ze d’alSie silné inhibitory enzymu CYP3A4 (napriklad itrakonazol, vorikonazol,
klaritromycin, nefazodon, sakinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir a telitromycin) budt mat’ podobné
ucinky. Spolo¢né podavanie avanafilu so silnymi inhibitormi enzgymu CYP3A4 je preto
kontraindikované (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Erytromycin (500 mg dvakrat denne), stredne silny inhibitor enzymu CYP3A4, zvysil hodnotu Cax
jednej davky avanafilu 200 mg a hodnotu AUC avanafilu priblizne 2-nasobne, resp. 3-nasobne

a predizil pol¢as avanafilu na priblizne 8 hodin. O¢akéva sa, ze d’aliie stredne silné inhibitory enzymu
CYP3A4 (napriklad amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) budu
mat’ podobné Gc¢inky. U pacientov stibezne uzivajicich stredne silné inhibitory enzymu CYP3A4 preto
maximalna odporuc¢ana davka avanafilu nema prekroc¢it’ 100 mg raz za 48 hodin (pozri Cast 4.2).



Hoci $pecifické interakcie sa neskiimali, iné inhibitory enzgymu CYP3A4 vratane grapefruitovej stavy
by pravdepodobne zvysili vystavenie avanafilu. Pacientov je potrebné upozornit,, aby v priebehu
24 hodin pred uZzitim avanafilu nepili grapefruitovi stavu.

Substrat enzymu CYP3A4

Amlodipin (5 mg denne) zvysil hodnotu Crmax jednej davky avanafilu 200 mg a hodnotu AUC
avanafilu o priblizne 28 %, resp. 60 %. Tieto zmeny vystavenia sa nepovazuju za klinicky vyznamné.
Jedna davka avanafilu nemala Ziadny u¢inok na hladinu amlodipinu v plazme.

Specifické interakcie avanafilu s rivaroxabanom a apixabanom (oba st substraty enzymu CYP3A4) sa
sice neskimali, ale interakcia sa neoCakava.

Induktory cytochromu P450

Potencialny t¢inok induktorov CYP, najmi induktorov enzymu CYP3A4 (napriklad bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital a rifampicin), na farmakokinetické vlastnosti a i¢innost’
avanafilu sa neskiimal. Stbezné uzivanie avanafilu a induktora CYP sa neodporuca, pretoze moze
znizovat’ G¢innost’ avanafilu.

Ucinky avanafilu na iné lieky

Inhibicia cytochromu P450

Stadiami in vitro s avanafilom na Pudskych pe¢efiovych mikrozémoch sa preukazal zanedbatelny
potencial liekovych interakcii s enzymami CYP1A1/2, 2A6, 2B6 a 2E1. V pripade metabolitov
avanafilu (M4, M16 a M27) sa takisto preukazala minimalna inhibicia enzymov CYP 1A1/2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4. Na zaklade tychto udajov sa neoCakava, ze by mal avanafil
vyrazny ucinok na iné lieky metabolizované tymito enzymami.

Ked’Ze na zaklade tidajov in vitro sa identifikovali potencialne interakcie avanafilu s enzymami CYP
2C19, 2C8/9, 2D6 a 3A4, uskutocnili sa d’alsie klinické stadie s pouzitim omeprazolu, rosiglitazonu
a desipraminu, v ktorych sa nezistili klinicky vyznamné interakcie s enzymami CYP 2C19, 2C8/9

a 2D6.

Indukcia cytochromu P450

Vyskum potencialnej indukcie enzymov CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 avanafilom na primarnych
I'udskych hepatocytoch in vitro neodhalil Ziadne potencialne interakcie pri klinicky vyznamnych
koncentraciach.

Transportéry

Na zaklade vysledkov $tadii in vitro sa preukazal slaby potencial avanafilu pésobit’ ako substrat P-gp
a inhibitor P-gp s digoxinom ako substratom pri nizsich koncentraciach, ako bola vypocitana
koncentracia v ¢reve. Potencial avanafilu narusat’ transport inych liekov sprostredkovany P-gp nie je
znamy.

Na zaklade vysledkov in vitro §tadii moze byt avanafil v klinicky relevantnych koncentraciach
inhibitorom BCRP (jedného zo skupiny ATP-viazicich transportérov).

V klinicky relevantnych koncentraciach avanafil nie je inhibitorom transportérov organickych aniénov
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS3, transportérov organickych kationov OCT 1, OCT 2 a BSEP
(exportna pumpa ZI¢ovych soli).

Vplyv avanafilu na iné transportéry nie je znamy.

Riociguat

Predklinické studie ukazali aditivny G€inok na znizenie krvného tlaku, ked’ boli inhibitory PDE5
kombinované s riocigudtom. V klinickych Stidiach, riociguat preukazal, Ze zvySuje hypotenzivne
ucinky inhibitorov PDES. V §tudovanej populacii nebol najdeny ziadny dokaz o vyhodnom klinickom
ucinku tejto kombinacie. Subezné uzivanie riociguatu s inhibitormi PDES, vratane avanafilu je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3.).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Spedra nie je indikovana na pouzitie u zien.

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti avanafilu u gravidnych Zien. Stadiami na zvieratach sa
nepreukazali priame alebo nepriame ucinky na graviditu, vyvin embrya/plodu, porod alebo
postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3).

Laktacia
Nie su k dispozicii ziadne daje o pouziti avanafilu pocas laktacie.

Fertilita
Nezistil sa ziadny u¢inok na pohyblivost’ alebo morfoldgiu spermii po jednej peroralnej davke
avanafilu 200 mg u zdravych dobrovolnikov.

V klinickej $tudii vykonanej na zdravych dobrovolnikoch a dospelych muzoch s miernou erektilnou
dysfunkciou, denné podavanie peroralnych davok 100 mg avanafilu v priebehu 26 tyzdniov, nebolo
spojené s neziaducimi G¢inkami na koncentraciu, pocet, pohyblivost’ alebo morfologiu spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Spedra ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked’ze v klinickych sktsaniach
s avanafilom boli hlasené zavraty a zmenené videnie, pacienti maju predtym, ako budi viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje, poznat’ svoju reakciu na liek Spedra.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehlad bezpec¢nostného profilu

Bezpecnostny profil lieku Spedra je zalozeny na 2 566 pacientoch vystavenych avanafilu pocas
programu klinického vyvoja. Najcastejsie neziaduce reakcie hladsené v klinickych studiach boli bolest’
hlavy, s€ervenenie, kongescia nosa a prinosovych dutin a bolest’ chrbta. Celkovo boli neziaduce
udalosti a neziaduce reakcie u pacientov lie¢enych avanafilom Castejsie u pacientov s indexom telesnej
hmotnosti (BMI) < 25 (pacienti s normalnym BMI).

V dlhodobej klinickej $tudii percento pacientov, u ktorych sa prejavili neziaduce reakcie, klesalo
S0 stipajiicou dlzkou vystavenia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach na zaklade frekvencie podl'a konvencii MedDRA: vel'mi Casté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), menej casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencii su neZiaduce
reakcie zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Neziaduca reakcia (termin uprednostiiovany podl’a MedDRA)

Trle,d a organovych Casté Menej ¢asté Zriedkavé
systémov

. , Chripka
Infekcie a nakazy Nazofaryngitida

Poruchy imunitného

. Sezonna alergia
systému

Poruchy metabolizmu

e Dna
a vyzivy




Neziaduca reakcia (termin uprednostiiovany podlPa MedDRA)

Trieda organovych
systémov

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Psychické poruchy

Nespavost’
Predc¢asnd ejakulacia
Neprimerany pocit

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Zavraty

Ospalost’

Bolest’ prinosovych
dutin

Psychomotoricka
hyperaktivita

Poruchy oka

Rozmazané videnie

Poruchy srdca

Angina pectoris

. Palpitaci

a srdcovej ¢innosti prtacie Tachykardia
Poruchy ciev Séervenenie Navaly tepla Hypertenzia

K L ch Rinorea

: ; ongescia prinosovyc
P9ruchy dycha,cej ] . & P vy Kongescia hornych
sustavy, hrudnika Kongescia nosa dutin ) A
S, . ) dychacich ciest
a mediastina Namahové dyspnoe .
Epistaxa

Poruchy
gastrointestinialneho
traktu

Dyspepsia

Nauzea

Vracanie
Zaludoéné tazkosti

Suchost’ v ustach
Gastritida

Bolest’ v spodnej Casti
brucha

Hnacka

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Vyrazka

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta
Stuhnutost’ svalstva

Bolest’ v bokoch
Myalgia
Svalové kiée

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Polakizuria

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Porucha penisu
Spontanna erekcia
penisu

Svrbenie genitalii

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava

Asténia

Bolest’ hrudnika
Ochorenie podobné
chripke

Periférny edém

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysena hladina
pecenovych enzymov
Abnormalny
elektrokardiogram
Zvysena srdcova
frekvencia

Zvyseny krvny tlak
Pritomnost’ krvi v moci
Srdcovy Selest
Zvysena hladina
antigénu Specifického
pre prostatu

Zvysena hmotnost’
Zvysena hladina




Neziaduca reakcia (termin uprednostiiovany podlPa MedDRA)

Trieda organovych

h Casté Menej ¢asté Zriedkavé
systémov

bilirubinu v krvi
Zvysena hladina
kreatininu v Krvi
Zvysena telesna teplota

Opis vybranych neziaducich reakcii pozorovanych s inymi inhibitormi PDES

V klinickych sktiSaniach s inymi inhibitormi PDES5 a po ich uvedeni na trh bol hldseny maly pocet
pripadov nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (NAION) a nahlej straty
sluchu. Pocas klinickych sktiSani s avanafilom neboli hlasené ziadne pripady (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych skaSaniach s inymi inhibitormi PDES a po ich uvedeni na trh bol hlaseny maly pocet
pripadov priapizmu. Pocas klinickych skiisani s avanafilom neboli hlasené Ziadne pripady.

V klinickych sktiSaniach s inymi inhibitormi PDES5 a po ich uvedeni na trh bol hlaseny maly pocet
pripadov hematirie, hematospermie a penilnej hemoragie.

Po uvedeni na trh inych inhibitorov PDES bola hlasend hypotenzia. V klinickych skuSaniach
s avanafilom boli hlasené zavraty, symptom, ktory je beznym ddsledkom znizeného krvného tlaku
(pozri Cast 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49 Predavkovanie

Jedna davka az 800 mg avanafilu sa podavala zdravym pacientom. Pacientom sa podavali viacnasobné
denné davky az 300 mg. Neziaduce reakcie boli podobné tym, ktoré sa pozorovali pri niz§ich davkach,
ale zvysili sa ich vyskyt a zavaznost’.

V pripade predavkovania sa maji podla potreby prijat’ Standardné podporné opatrenia. NeocCakava sa,
ze by sa dialyzou obliciek urychlil klirens, pretoze avanafil je do velkej miery viazany na plazmatické
proteiny a neeliminuje sa mo¢om.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, Lieciva pri poruchach erekcie.
ATC k6d:GO4BE10

Mechanizmus ucinku

Avanafil je mimoriadne selektivny a silny reverzibilny inhibitor fosfodiesterazy typu 5, ktora
$pecificky rozklada cyklicky guanozin monofosfat (cGMP). Ked’ sexualna stimulacia sposobi lokalne
uvolnenie oxidu dusnatého, inhibicia PDES avanafilom vedie k zvySenej hladine cGMP

v kaverndznom telese penisu. To vedie k uvol'neniu hladkého svalstva a pritoku krvi do tkaniv penisu,
¢o spdsobi erekciu. Avanafil nema ziadny ucinok v nepritomnosti sexualnej stimulacie.

Farmakodynamické ucinky
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Stadiami in vitro sa preukazalo, Ze avanafil je mimoriadne selektivny pre PDES5. Jeho G&inok na PDE5
je silnej$i ako na iné zname fosfodiesterazy (> 100-nasobny oproti PDE6, > 1,000-nasobny oproti
PDE4, PDES8 a PDE10, > 5,000-nasobny oproti PDE2 a PDE7, > 10,000-nasobny oproti PDE1, PDE3,
PDE9 a PDE11). Avanafil je > 100-nasobne silnejsi v pripade PDES ako v pripade PDES6, ktora sa
nachadza v sietnici a je zodpovedna za fototransdukciu. Délezita je priblizne 20 000-nasobna
selektivita pre PDES oproti PDE3, enzymu, ktory sa nachadza v srdci a krvnych cievach, pretoze
PDES3 sa podiela na kontrole kontraktibility srdca.

V pletyzmografickej tudii penisu (RigiScan) sa erekcie sposobené avanafilom 200 mg povazovali

u niektorych muzov za dostatocné na penetraciu (60 % tvrdost’ podl'a RigiScanu) uz po 20 minutach
po podani, pricom celkova reakcia tychto pacientov na avanafil bola Statisticky vyznamna v porovnani
s placebom v ¢asovom intervale 20 — 40 minft.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

V klinickych skiisaniach sa hodnotil i¢inok avanafilu na schopnost’ muzov s erektilnou dysfunkciou
(ED) dosiahnut’ a udrzat’ erekciu dostato¢nu na uspokojujicu sexualnu aktivitu. Avanafil sa hodnotil
Vv 4 randomizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych paralelnych skusaniach
trvajucich maximalne 3 mesiace vo vSeobecnej populacii s ED, u pacientov s cukrovkou 1. alebo

2. typu a ED a u pacientov s ED po radikalnej prostatektomii Setriacej bilateralne nervy. Stvrta $tadia
skimala nastup u¢inku avanafilu v dvoch davkach (100 a 200 mg) ako subjektivny pomer pokusov

0 pohlavny styk zaviSenych Gspe$nym pohlavnym stykom. Celkovo 1 774 pacientov dostalo avanafil,
ktory sa uzival podl'a potreby v davkach 50 mg (jedna stadia), 100 mg a 200 mg (Styri stadie)

v uvedenom poradi. Pacienti dostali pokyn uzit' 1 davku lieku priblizne 30 minut pred zaCiatkom
sexualnej aktivity. Vo Stvrtej Stadii dostali pacienti pokyn pokusit’ sa o pohlavny styk priblizne 15
minat po uziti davky lieku a sledovat’ nastup erotogénneho G¢inku avanafilu, ktory uzili podl'a potreby
v davke 100 a 200 mg.

Podskupina pacientov bola navyse zaradena do otvoreného rozsireného skusania, v ktorom

493 pacientov dostavalo avanafil pocas aspon 6 mesiacov a 153 pacientov pocas aspon 12 mesiacov.
Pacientom bol najprv priradeny avanafil 100 mg, pricom kedykol'vek pocas skusania mohli poziadat’
0 zvySenie davky avanafilu na 200 mg alebo o0 zniZenie na 50 mg podla individualnej reakcie

na liecbu.

Vo vsetkych sktsaniach sa pozorovalo Statisticky vyznamné zlepSenie vSetkych primarnych mier
ucéinnosti pri vSetkych troch davkach avanafilu v porovnani s placebom. Tieto rozdiely sa zachovali aj
pri dlhodobej liecbe (Vv $tidiach so vseobecnou populaciou s erektilnou dysfunkciou, s diabetikmi

s erektilnou dysfunkciou a s muzmi s erektilnou dysfunkciou po bilateralnej nervy Setriacej radikalne;
prostatektomii a v otvorenej rozsirenej $tadii).

Vo vSeobecnej populacii s ED bolo priemerné percento pokusov veducich k uspesnému styku
priblizne 47 %, 58 % a 59 % v skupinach s avanafilom 50 mg, 100 mg, resp. 200 mg v porovnani
s priblizne 28 % Vv skupine s placebom.

U muzov s diabetes mellitus 1. alebo 2. typu bolo priemerné percento pokusov veducich k tispe$nému
styku priblizne 34 % a 40 % v skupinach s avanafilom 100 mg, resp. 200 mg v porovnani s priblizne
21 % v skupine s placebom.

U muzov s ED po radikalnej prostatektomii Setriacej bilateralne nervy bolo priemerné percento
pokusov veducich k uspesnému styku priblizne 23 % a 26 % v skupinach s avanafilom 100 mg, resp.
200 mg v porovnani s priblizne 9 % v skupine s placebom.

V studii Cas do nastupu uéinku avanafil preukazal v porovnani s placebom $tatisticky vyznamné
zlepSenie v primarnom parametri u¢innosti (priemer subjektivneho pomeru uspesnej odpovede v Case
po podani davky lieku k SEP 3 (Sexual Encounter Profile), ktoré vyustilo do tispesného styku

v 24,71 % pokusov po davke 100 mg a 28,18 % po davke 200 mg po priblizne 15 minttach po podani
lieku v porovnani s 13,78 % v skupine s placebom.

11



Vo vSetkych hlavnych skuSaniach s avanafilom bolo percento tspe$nych pokusov o styk vyrazne
vysSie pre vSetky davky avanafilu v porovnani s placebom. Plati to pre vSetky pokusy vo vsetkych
skamanych ¢asovych intervaloch po uziti.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Spedra
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s erektilnou dysfunkciou (informacie o pediatrickom
pouziti, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Avanafil sa rychlo absorbuje po peroralnom podani s medianom Trmax 30 az 45 mintt. Jeho
farmakokinetické vlastnosti sit umerné davke v celom rozsahu odporucanej davky. Eliminuje sa
prevazne peCenovym metabolizmom (hlavne enzymom CYP3A4). Subezné uzivanie silnych
inhibitorov CYP3A4 (napriklad ketokonazolu a ritonaviru) je spojené so zvySenym vystavenim
plazmy avanafilu (pozri ¢ast’ 4.5). Terminalny pol€as avanafilu je priblizne 6 — 17 hodin.

Absorpcia
Avanafil sa rychlo absorbuje. Maximalna pozorovana koncentracia v plazme sa dosiahne v priebehu

0,5 az 0,75 hodiny po peroralnom uziti na laéno. Ked’ sa avanafil uziva spolu s vysokotu¢nym jedlom,
rychlost’ absorpcie sa znizi s priemernym oneskorenim Tmax 0 1,25 hodiny a priemernym znizenim
hodnoty Cmax 0 39 % (200 mg). Nexzistil sa ziadny G¢inok na troven vystavenia (AUC). Malé zmeny
hodnoty Cmax avanafilu sa povazuju za minimalne klinicky vyznamné.

Distribucia

Avanafil sa z priblizne 99 % viaze na plazmové proteiny. Vézba na proteiny je nezavisla od celkovej
koncentracie lieciva, veku a funkcie obliCiek a pecene. Nezistilo sa, Ze by sa avanafil hromadil

Vv plazme pri davke 200 mg dvakrat denne pocas 7 dni. Na zaklade merani obsahu avanafilu v semene
zdravych dobrovolnikov 45 — 90 minut po uziti sa zistilo, ze menej ako 0,0002 % podanej davky sa
moze objavit v Semene pacientov.

Biotransformacia

Avanafil sa odburava predovsetkym pecenovymi mikrozomalnymi izoenzymami CYP3A4 (hlavna
draha) a CYP2C9 (vedlajsia draha). Koncentracie hlavnych cirkulujucich metabolitov M4 a M16

Vv plazme su priblizne 23 %, resp. 29 % materskej zluceniny. Metabolit M4 ma profil
fosfodiesterazove;j selektivity podobny avanafilu a inhibi¢nt schopnost’ pre PDES in vitro na urovni
18 % avanafilu. M4 teda predstavuje priblizne 4 % celkovej farmakologickej aktivity. Metabolit M16
neposobil proti PDES.

Eliminacia

Avanafil je u I'udi vo vel’kej miere metabolizovany. Po peroralnom podani sa avanafil vyluGuje ako
metabolity prevazne stolicou (priblizne 63 % podanej peroralnej davky) a vV mensej miere v moci
(priblizne 21 % podanej peroralnej davky).

Dalsie osobitné populécie

Starsi

U star$ich pacientov (65 rokov alebo starsi) sa zistilo porovnatel'né vystavenie ako u mladsich
pacientov (18 — 45 rokov). Udaje o jedincoch starsich ako 70 rokov st viak obmedzené.

Poskodenie obliciek

U jedincov s miernym (klirens kreatininu > 50 — < 80 ml/min) a stredne zavaznym (klirens kreatininu
> 30 — < 50 ml/min) poskodenim obliciek sa nezmenili farmakokinetické vlastnosti jednej davky

200 mg avanafilu. Nie st dostupné Ziadne daje u jedincov so zavaznou renalnou insuficienciou ani

s chorobou obliciek v konec¢nom §tadiu na hemodialyze.

Poskodenie pecene
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U jedincov s miernym po$kodenim pec¢ene (Child-Pugh A) sa zistilo porovnatel'né vystavenie ako
u jedincov s normalnou funkciou peéene po podani jednej davky 200 mg avanafilu.

Vystavenie 4 hodiny po davke bolo nizsie u jedincov so stredne zdvaznym poskodenim pecene (Child-
Pugh B) v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pe¢ene po podani 200 mg avanafilu.
Maximalna koncentracia a vystavenie boli podobné tym, ktoré sa pozorovali po podani u¢innej davky
avanafilu 100 mg pacientom s normalnou funkciou pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu sa
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

V sktSani tykajicom sa fertility a skorého embryonalneho vyvinu potkanov doslo pri ddvke

1 000 mg/kg/den k poklesu fertility a pohyblivosti spermii, zmene estralnych cyklov a zvySeniu
percenta abnormalnych spermii. Tato davka sposobila aj rodicovsku toxicitu u liecenych samcov

a samic. Pri davkach do 300 mg/kg/den (u samcov potkanov 9-nasobok vystavenia u ¢loveka na zaklade
hodnoty AUC pri neviazanom lieku v davke 200 mg) sa nepozorovali ziadne u¢inky na fertilitu ani
parametre spermii. Nezistili sa Ziadne nalezy suvisiace s lie¢bou na semennikoch mysi a potkanov
lieCenych davkami do 600 alebo 1 000 mg/kg/den pocas 2 rokov ani ziadne nalezy na semennikoch psov
lieCenych avanafilom pocas 9 mesiacov s vystavenim 110-krat vy$§im ako u 'udi pri maximalnej
odporucanej davke pre ¢loveka (MRHD).

U gravidnych potkanov sa pri ddvkach do 300 mg/kg/dent (priblizne 15-nasobok MRHD v mg/m?

u pacienta s hmotnost'ou 60 kg) nezistili Ziadne dokazy teratogenicity, embryotoxicity ani fetotoxicity.
Pri davke toxickej pre matku 1 000 mg/kg/dei (priblizne 49-nasobok MRHD v mg/m?) doslo

k zniZeniu telesnej hmotnosti plodu bez priznakov teratogenicity. U gravidnych kralikov sa pri
davkach do 240 mg/kg/dent (priblizne 23-nasobok MRHD v mg/m?) nepozorovala ziadna
teratogenicita, embryotoxicita ani fetotoxicita. V studii na kralikoch sa pozorovala toxicita matky pri
davke 240 mg/kg/den.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu potkanov sa u mlad’at zistil trvaly pokles telesnej
hmotnosti pri davke 300 mg/kg/dett a vy$3ej (priblizne 15-ndsobok MRHD v mg/m?) a oneskoreny
pohlavny vyvin pri ddvke 600 mg/kg/dent (priblizne 29-nasobok MRHD v mg/m?).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Kyselina fumarova

Hydroxypropylceluloza

Hydroxypropylcelul6za, Ciasto¢ne substituovana

Uhlic¢itan vapenaty

Magnéziumstearat

ZlIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perforovany blister s jednotlivymi davkami z PVC/PCTFE/hlinika alebo z PVC/PVDC/hlinika
v Skatuliach po 4x1, 8x1 a 12x1 tabletach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne $pecialne poziadavky.

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/841/001-003

EU/1/13/841/012-014

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. jun 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 23. april 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Spedra 100 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 100 mg avanafilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta.

BledozIté ovalne tablety s vytlaCenym ¢islom ,,100° na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba erektilnej dysfunkcie u dospelych muzov.

Na to, aby bola Spedra uc¢inna, je potrebna sexualna stimulacia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pouzitie u dospelych muzov

Odporacana davka je 100 mg uzivana podla potreby priblizne 15 az 30 minut pred sexualnou aktivitou
(pozri ¢ast’ 5.1). Na zaklade individualnej u¢innosti a tolerancie sa méze davka zvysit’ na maximalnu
davku 200 mg alebo znizit’ na 50 mg. Maximalna odporucana frekvencia davkovania je raz denne.

Reakcia na lie¢bu si vyzaduje sexualnu stimulaciu.

Osobitné populdcie

Starsi (> 65 rokov)
U starSich pacientov nie st potrebné Upravy davky. O starSich pacientoch vo veku 70 rokov a vy§§om
su k dispozicii len obmedzené tdaje.

Poskodenie obliciek

U pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min) nie
su potrebné Upravy davky. Spedra je kontraindikovana U pacientov so zdvaznym poskodenim obli¢iek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Casti 4.3 a 5.2). U pacientov s miernym alebo stredne zdvaznym
poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min., ale < 80 ml/min.), ktori boli zaradeni do $tadii
fazy 3, sa preukazala znizena ucinnost’ v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Poskodenie pecene

Spedra je kontraindikovana u pacientov so zavaznym poskodenim peéene (Child-Pugh trieda C) (pozri
casti 4.3 a 5.2). U pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim pecene (Child-Pugh trieda
A alebo B) sa ma lie¢ba zacat’ s minimalnou u¢innou davkou a davkovanie sa ma prisposobit’ podl'a
tolerancie.
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Pouzitie u muzov s cukrovkou
U diabetickych pacientov nie su potrebné Gpravy davky.

Pediatricka populacia
Pouzitie lieku Spedra sa netyka pediatrickej populacie v indikacii erektilnej dysfunkcie.

PouZitie u pacientov uzivajucich iné lieky

Subezné uzivanie inhibitorov enzymu CYP3A4

Stbezné uzivanie avanafilu so silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (vratane ketokonazolu,
ritonaviru, atazanaviru, klaritromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazod6nu, nelfinaviru, sakinaviru
a telitromycinu) je kontraindikované (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

V pripade pacientov subezne lieCenych stredne silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (vratane
erytromycinu, amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru a verapamilu) nema
maximalna odportac¢ana davka avanafilu presiahnut’ 100 mg s intervalom aspoil 48 hodin medzi
davkami (pozri Cast’ 4.5).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie. Ak sa Spedra uziva s jedlom, nastup pdsobenia méze byt’ v porovnani s uzitim
Vv sytom stave oddialeny (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pacienti uzivajuci akikol'vek formu organického nitratu alebo donorov oxidu dusnatého (napriklad
amylnitrit) (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie inhibitorov 5-fosfodiesterazy (PDES), vratane avanafilu, so stimulatormi
guanylatcyklazy, ako je riociguat je kontraindikované, pretoze potencialne moéze viest’ k epizoédam
symptomatickej hypotenzie (pozri Cast’ 4.5).

Lekari maju pred predpisanim lieku Spedra zvazit’ potencialne riziko sexualnej aktivity pre srdce
u pacientov s existujucim kardiovaskularnym ochorenim.

Uzivanie avanafilu je kontraindikované u:

- pacientov, ktori mali infarkt myokardu, mozgovu prihodu alebo Zivot ohrozujucu arytmiu
v priebehu poslednych 6 mesiacov,

- pacientov s pokojovou hypotenziou (krvny tlak < 90/50 mmHg) alebo hypertenziou (krvny tlak
> 170/100 mmHg),

- pacientov s nestabilnou anginou pectoris, anginou pectoris pocas sexualneho styku alebo
kongestivnym zlyhanim srdca kategorizovanym ako trieda 2 alebo vyssia podla organizacie New
York Heart Association.

Pacienti so zavaznym poSkodenim pecene (Child-Pugh C).

Pacienti so zavaznym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

Pacienti, ktori stratili zrak v jednom oku v dosledku nearteritickej prednej ischemickej neuropatie
zrakového nervu (NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tento pripad suvisel s predchadzajucou expoziciou

inhibitorom PDES, alebo nie (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti so znamymi dediénymi degenerativnymi poruchami sietnice.
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Pacienti uzivajuci silné inhibitory enzymu CYP3A4 (vratane ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,
klaritromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakinaviru a telitromycinu) (pozri
Casti4.2,4.4 a 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred uvazovanim o farmakologickej liecbe je potrebné vyhodnotit’ lekarsku anamnézu a uskuto¢nit’
lekéarsku prehliadku na ucely diagnostiky erektilnej dysfunkcie a urcenia potencidlnych zakladnych
pricin.

Kardiovaskularny stav

Pred zaciatkom akejkol'vek liecby erektilnej dysfunkcie maju lekari posudit’ kardiovaskularny stav
svojich pacientov, pretoze so sexualnou aktivitou je spojené urcité riziko pre srdce (pozri Cast’ 4.3).
Avanafil ma vazodilatacné vlastnosti sposobujiice mierny a prechodny pokles krvného tlaku (pozri
Cast’ 4.5), takze zosililuje hypotenzivny ucinok nitratov (pozri Cast’ 4.3). Pacienti s obstrukciou
vytokovej Casti I'avej komory, napriklad s aortalnou stendzou alebo idiopatickou hypertrofickou
subaortalnou sten6zou, moézu byt citlivi na ucinky vazodilatatorov vratane inhibitorov PDES.

Priapizmus
Pacienti, u ktorych erekcia trva 4 hodiny alebo dlh$ie (priapizmus), maju dostat’ pokyn, aby ihned’

vyhladali lekarsku pomoc. Ak sa priapizmus nezacne ihned’ liecit’, moze dojst’ k poskodeniu tkaniva
penisu a K trvalej strate potencie. Avanafil sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anatomickou
deformaciou penisu (napriklad s angulaciou, kaverndznou fibrézou alebo Peyroniecho ochorenim)

a u pacientov s ochoreniami, ktoré mézu byt’ predispoziciou k priapizmu (napriklad kosaéikovita
anémia, mnohopocetny myelom alebo leukémia).

Problémy so zrakom

Boli hlasené poruchy zraku, vratane centralnej seroznej chorioretinopatie (CSCR), a pripady
nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (NAION) v spojeni s prijmom
inhibitorov PDES. Pacientom treba odporucit’, aby v pripade nahlych portch zraku prestali uzivat’
Spedru a ihned’ vyhl'adali lekara (pozri Cast’ 4.3).

Utinok na krvacanie

Zo stadii in vitro s Tudskymi krvnymi dostic¢kami vyplyva, Ze inhibitory PDES nemaju t¢inok na
samotnu agregaciu krvnych dosticiek, ale pri supraterapeutickych davkach zosiliiuju antiagregacny
ucinok donora oxidu dusnatého nitroprusidu sodného. Nezda sa, Ze by inhibitory PDES samostatne
alebo v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou mali vplyv na dobu krvacania u l'udi.

Nie st dostupné ziadne informacie o bezpe¢nosti podavania avanafilu pacientom s poruchami
krvacania alebo aktivnym peptickym vredom. Avanafil sa ma preto tymto pacientov podavat’ az po
dékladnom posudeni pomeru prinosu a rizika.

Zhor$eny sluch alebo néhla strata sluchu

V pripade nahleho zhorSenia sluchu alebo straty sluchu sa ma pacientom poradit’, aby prestali uzivat’
inhibitory PDES5 vratane avanafilu a vyhl'adali okamzita lekarsku pomoc. Vyskyt tychto udalosti, ktoré
mozu sprevadzat’ tinitus a zavraty, bol hlaseny v docasnom spojeni s prijmom inhibitorov PDES. Nie
je mozné urcit), ¢i tieto udalosti priamo suvisia s uzivanim inhibitorov PDES, alebo s inymi faktormi.

Subezné uzivanie alfa-blokatorov

Subezné uzivanie alfa-blokatorov a avanafilu moézZe u niektorych pacientov viest’ k symptomatickej
hypotenzii v dosledku pridavnych vazodilataénych ucinkov (pozri ast’ 4.5). Je potrebné zobrat

do avahy nasledujuce aspekty:

o Pred zaciatkom uzivania lieku Spedra maju mat pacienti stabilizovanu lieCbu alfa-blokatormi.
Pacientom, u ktorych sa pri samostatnej lie¢be alfa-blokatormi prejavuje hemodynamicka
nestabilita, hrozi pri sibeznom uzivani avanafilu zvysené riziko symptomatickej hypotenzie.
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o U pacientov so stabilizovanou lie¢bou alfa-blokatormi sa ma avanafil zacat’ podavat’ v najnizse;
davke 50 mg.

o U pacientov, ktori uz uzivajua optimalizovanu davku lieku Spedra, sa ma liecba alfa-blokatormi
zacat’ podavat’ v najniz$ej davke. Postupné zvySovanie davky alfa-blokatora moze byt’ spojené
s d’alsim znizenim krvného tlaku pri uzivani avanafilu.

o Bezpecnost’ kombinovaného uzivania avanafilu a alfa-blokatorov mézu ovplyvnit’ aj iné
premenné vratane deplécie intravaskularneho objemu a inych antihypertenzivnych liekov.

Subezné uzivanie inhibitorov enzymu CYP3A4
Stbezné podavanie avanafilu so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako je napriklad ketokonazol alebo
ritonavir, je kontraindikované (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inych liekov na erektilnu dysfunkciu

Bezpecnost’ a uc¢innost’ kombinacii lieku Spedra a inych inhibitorov PDES5 alebo inych liekov
na erektilnt dysfunkciu sa nesktimali. Pacienti majt dostat’ informaciu, aby Spedru v tychto
kombinéciach neuzivali.

Stubezné uzivanie alkoholu

Konzumaéciou alkoholu v kombinacii s avanafilom sa moze zvySovat’ potencidl symptomatickej
hypotenzie (pozri Cast’ 4.5). Pacientov je potrebné upozornit’, ze sibezné uzivanie avanafilu a alkoholu
mobze zvysit pravdepodobnost’ hypotenzie, zavratov alebo synkopy. Lekari maju takisto poradit’
pacientom, ¢o maju robit’ v pripade symptémov posturalnej hypotenzie.

Nesktmané populacie
Avanafil sa neskimal u pacientov s erektilnou dysfunkciou v désledku urazu miechy alebo inych
neurologickych portch ani u pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek a pecene.

45 Liekové a iné interakcie

Potencial farmakodynamickych interakcii s avanafilom

Nitraty

Preukazalo sa, Ze avanafil zvySuje hypotenzivne Gcinky nitratov u zdravych pacientov v porovnani

s placebom. Predpoklada sa, Ze je to dosledkom kombinovanych G¢inkov nitratov a avanafilu na drahu
oxidu dusnatého/cGMP. Podéavanie avanafilu pacientom uzivajicim akikol'vek formu organického
nitratu alebo donora oxidu dusnatého (napriklad amylnitrit) je preto kontraindikované. U pacientov,
ktori uzili avanafil v priebehu poslednych 12 hodin a u ktorych sa podanie nitratu povazuje za lekarsky
nevyhnutné v Zivot ohrozujlcej situacii, je zvySena pravdepodobnost’ vyrazného a potencialne
nebezpecného poklesu krvného tlaku. Aj za tychto okolnosti sa nitraty maja podavat’ len pod
dokladnym lekarskym dohl'adom s vhodnym hemodynamickym monitorovanim (pozri Cast’ 4.3).

Lieky znizujuce systémovy krvny tlak

Avanafil moze ako vazodilatator znizovat’ systémovy krvny tlak. Ak sa Spedra pouziva v kombinacii
s inym liekom, ktory znizuje systémovy krvny tlak, pridavné i¢inky m6zu mat’ za nasledok
symptomatickt hypotenziu (napriklad zavraty, to¢enie hlavy, synkopa alebo skoro synkopa).

V klinickych skuSaniach fazy Il nedoslo k ziadnym udalostiam hypotenzie, ale pozorovali sa
prilezitostné epizody zavratov (pozri Cast’ 4.8). V klinickych skuSaniach fazy III sa pozorovala jedna
epizdda tzv. synkopy v pripade placeba a jedna epizoda v pripade avanafilu 100 mg.

Pacienti s obstrukciou vytokovej Casti 'avej komory (napriklad s aortalnou stenézou alebo
idiopatickou hypertrofickou subaortalnou sten6zou) a pacienti so zavazne narusenou autonéomnou
kontrolou krvného tlaku mézu byt mimoriadne citlivi na u¢inky vazodilatatorov vratane avanafilu
(pozri Cast’ 4.4).

Alfa-blokdtory

Hemodynamické interakcie s doxazosinom a tamsulozinom sa skiimali u zdravych pacientov

v skrizenom skusani s dvoma obdobiami. U pacientov dostavajucich stabilnt liecbu doxazosinom bol
po odratani placeba priemerny maximalny pokles systolického krvného tlaku v stoji a v 'ahu na chrbte
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po podani davky avanafilu 2,5 mmHg, resp. 6,0 mmHg. Celkovo sa u 7/24 pacientov po podani davky
avanafilu zistili hodnoty alebo pokles oproti hodnotam na zaciatku lie¢by, ktoré mali potencialny
klinicky vyznam (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov dostdvajucich stabilnu liecbu tamsulozinom bol po odratani placeba priemerny
maximalny pokles systolického krvného tlaku v stoji a v 'ahu na chrbte po podani davky avanafilu
3,6 mmHg, resp. 3,1 mmHg. U 5/24 pacientov sa po podani davky avanafilu zistili hodnoty krvného
tlaku alebo pokles oproti hodnotam na zaciatku liecby, ktoré mali potencialny klinicky vyznam (pozri
Cast’ 4.4).

Antihypertenziva iné ako alfa-blokatory

Uskutocnila sa klinicka $tadia na vyhodnotenie ti€¢inku avanafilu na zosilnenie u¢inkov znizovania
krvného tlaku vybranych antihypertenzivnych liekov (amlodipin a enalapril). Na ziklade vysledkov sa
preukazal priemerny maximalny pokles krvného tlaku v I'ahu na chrbte o 2/3 mmHg v porovnani

s placebom pri podavani enalaprilu a 0 1/~1 mmHg pri podavani amlodipinu, ked’ sa stibezne podaval
avanafil. Zistil sa Statisticky vyznamny rozdiel v maximalnom poklese diastolického krvného tlaku

Vv 'ahu na chrbte oproti hodnotam na zaciatku liecby v pripade podavania len enelaprilu a avanafilu.
Tlak sa po 4 hodinach od podania avanafilu vratil na hodnotu na zaéiatku lie¢by. V oboch kohortach
sa U jedného pacienta vyskytol pokles krvného tlaku bez symptémov hypotenzie, ktory zmizol

Vv priebehu 1 hodiny od nastupu. Avanafil nemal Ziadny G¢inok na farmakokinetické vlastnosti
amlodipinu, ale amlodipin zvysil maximalne a celkové vystavenie avanafilu o 28 %, resp. 60 % (pozri
Cast’ 4.4).

Alkohol

Konzumaciou alkoholu v kombinacii s avanafilom sa méze zvySovat’ potencial symptomaticke;j
hypotenzie. V jednodavkovej trojramennej skrizenej studii, v ramci ktorej sa vyhodnocovali zdravi
pacienti bolo priemerné maximalne zniZenie diastolického krvného tlaku vyrazne vyssie po podani
avanafilu v kombinacii s alkoholom ako po podani samotného avanafilu (3,2 mmHg) alebo samotného
alkoholu (5,0 mmHg) (pozri Cast’ 4.4).

Iné lieky na erektilnu dysfunkciu
Bezpecnost’ a i¢innost’ kombindacii avanafilu a inych inhibitorov PDES alebo inych liekov na erektilnt
dysfunkciu sa neskiimali (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky inych latok na avanafil

Avanafil je substrat enzymu CYP3A4 a je tymto enzymom v prevaznej miere metabolizovany.
Stadiami sa preukézalo, Ze lieky, ktoré inhibujii enzym CYP3A4, mozu zvySovat vystavenie avanafilu
(pozri Cast’ 4.2).

Inhibitory enzymu CYP3A44

Ketokonazol (400 mg denne), selektivny a mimoriadne silny inhibitor enzymu CYP3A4, zvysil hodnotu
Crmax jednej davky avanafilu 50 mg a vystavenie (AUC) avanafilu 3-nasobne, resp. 14-nasobne a prediZil
polcas avanafilu na priblizne 9 hodin. Ritonavir (600 mg dvakrat denne), mimoriadne silny inhibitor
enzymu CYP3A4, ktory inhibuje aj enzym CYP2C9, zvysil hodnotu Cmax jednej davky avanafilu 50 mg
a hodnotu AUC avanafilu priblizne 2-nasobne, resp. 13-nasobne a predizil pol¢as avanafilu na priblizne
9 hodin. Ocakava sa, ze d’alSie silné inhibitory enzymu CYP3A4 (napriklad itrakonazol, vorikonazol,
klaritromycin, nefazodon, sakinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir a telitromycin) budi mat’ podobné
ucinky. Spolo¢né podavanie avanafilu so silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 je preto
kontraindikované (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Erytromycin (500 mg dvakrat denne), stredne silny inhibitor enzymu CYP3A4, zvysil hodnotu Cax
jednej davky avanafilu 200 mg a hodnotu AUC avanafilu priblizne 2-nasobne, resp. 3-nasobne

a predizil pol¢as avanafilu na priblizne 8 hodin. O¢akéva sa, ze d’aliie stredne silné inhibitory enzymu
CYP3A4 (napriklad amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) buda
mat’ podobné G¢inky. U pacientov sibezne uzivajucich stredne silné inhibitory enzymu CYP3A4 preto
maximalna odpora¢ana davka avanafilu nema prekro¢it’ 100 mg raz za 48 hodin (pozri Cast’ 4.2).

19



Hoci $pecifické interakcie sa nesktimali, iné inhibitory enzymu CYP3A4 vratane grapefruitovej Stavy
by pravdepodobne zvysili vystavenie avanafilu. Pacientov je potrebné upozornit’, aby v priebehu
24 hodin pred uzitim avanafilu nepili grapefruitovu stavu.

Substrat enzymu CYP3A4

Amlodipin (5 mg denne) zvysil hodnotu Crmax jednej davky avanafilu 200 mg a hodnotu AUC
avanafilu o priblizne 28 %, resp. 60 %. Tieto zmeny vystavenia sa nepovazuju za klinicky vyznamné.
Jedna davka avanafilu nemala Ziadny u¢inok na hladinu amlodipinu v plazme.

Specifické interakcie avanafilu s rivaroxabanom a apixabanom (oba st substraty enzymu CYP3A4) sa
sice neskimali, ale interakcia sa neoCakava.

Induktory cytochréomu P450

Potencialny t¢inok induktorov CYP, najmi induktorov enzymu CYP3A4 (napriklad bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital a rifampicin), na farmakokinetické vlastnosti a u¢innost’
avanafilu sa neskiimal. Stbezné uzivanie avanafilu a induktora CYP sa neodporuca, pretoze moze
znizovat’ G¢innost’ avanafilu.

Ucinky avanafilu na iné lieky

Inhibicia cytochromu P450

Stadiami in vitro s avanafilom na Pudskych pe¢efiovych mikrozémoch sa preukézal zanedbatelny
potencial liekovych interakcii s enzymami CYP1A1/2, 2A6, 2B6 a 2E1. V pripade metabolitov
avanafilu (M4, M16 a M27) sa takisto preukazala minimalna inhibicia enzymov CYP 1A1/2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4. Na zaklade tychto udajov sa neoCakava, ze by mal avanafil
vyrazny ucinok na iné lieky metabolizované tymito enzymami.

Ked'Ze na zaklade udajov in vitro sa identifikovali potencialne interakcie avanafilu s enzymami CYP
2C19, 2C8/9, 2D6 a 3A4, uskutocnili sa d’alsie klinické stadie s pouzitim omeprazolu, rosiglitazonu
a desipraminu, v ktorych sa nezistili klinicky vyznamné interakcie s enzymami CYP 2C19, 2C8/9

a 2D6.

Indukcia cytochromu P450

Vyskum potencialnej indukcie enzymov CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 avanafilom na primarnych
I'udskych hepatocytoch in vitro neodhalil Ziadne potencialne interakcie pri klinicky vyznamnych
koncentraciach.

Transportéry

Na zaklade vysledkov $tadii in vitro sa preukazal slaby potencial avanafilu pésobit’ ako substrat P-gp
a inhibitor P-gp s digoxinom ako substratom pri niz§ich koncentraciach, ako bola vypocitana
koncentracia v ¢reve. Potencial avanafilu narusat’ transport inych liekov sprostredkovany P-gp nie je
znamy.

Na zaklade vysledkov in vitro §tadii moze byt avanafil v klinicky relevantnych koncentraciach
inhibitorom BCRP (jedného zo skupiny ATP-viazicich transportérov).

V klinicky relevantnych koncentraciach avanafil nie je inhibitorom transportérov organickych anionov
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS3, transportérov organickych kationov OCT 1, OCT 2 a BSEP
(exportna pumpa ZI¢ovych soli).

Vplyv avanafilu na iné transportéry nie je znamy.

Riociguat

Predklinické studie ukazali aditivny G¢inok na zniZenie krvného tlaku, ked’ boli inhibitory PDES
kombinované s riocigudtom. V klinickych $tidiach, riociguat preukazal, Ze zvySuje hypotenzivne
ucinky inhibitorov PDES. V §tudovanej populacii nebol najdeny ziadny dokaz o vyhodnom klinickom
ucinku tejto kombinacie. Subezné uzivanie riociguatu s inhibitormi PDES, vratane avanafilu je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3.).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Spedra nie je indikovana na pouzitie u zien.

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti avanafilu u gravidnych Zien. Stadiami na zvieratach sa
nepreukazali priame alebo nepriame uc¢inky na graviditu, vyvin embrya/plodu, pérod alebo
postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3).

Laktacia
Nie su k dispozicii ziadne daje o pouziti avanafilu pocas laktacie.

Fertilita
Nezistil sa ziadny uc¢inok na pohyblivost’ alebo morfologiu spermii po jednej peroralnej ddvke
avanafilu 200 mg u zdravych dobrovolnikov.

V klinickej $tudii vykonanej na zdravych dobrovolnikoch a dospelych muzoch s miernou erektilnou
dysfunkciou denné podavanie peroralnych davok 100 mg avanafilu v priebehu 26 tyzdinov nebolo
spojené s neziaducimi G¢inkami na koncentraciu, pocet, pohyblivost’ alebo morfologiu spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Spedra ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked’ze v klinickych skasaniach
s avanafilom boli hlasené zavraty a zmenené videnie, pacienti maju predtym, ako budu viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje, poznat’ svoju reakciu na liek Spedra.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu

Bezpecénostny profil lieku Spedra je zalozeny na 2 566 pacientoch vystavenych avanafilu pocas
programu klinického vyvoja. Naj¢astejsie neziaduce reakcie hlasené v klinickych studiach boli bolest’
hlavy, scervenenie, kongescia nosa a prinosovych dutin a bolest’ chrbta. Celkovo boli neziaduce
udalosti a neziaduce reakcie u pacientov lieGenych avanafilom CastejSie u pacientov s indexom telesnej
hmotnosti (BMI) < 25 (pacienti s normalnym BMI).

V dlhodobe;j klinickej $tudii percento pacientov, u ktorych sa prejavili neziaduce reakcie, klesalo
S0 stipajtcou dlzkou vystavenia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych
klinickych skuSaniach na zéklade frekvencie podl'a konvencii MedDRA: vel'mi casté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), ve'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencii su neziaduce
reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

Neziaduca reakcia (termin uprednostiiovany podl’a MedDRA)

Trle,d a organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov

. , Chripka
Infekcie a nakazy Nazofaryngitida

Poruchy imunitného Sezonna alergia

systému

Por’uv(.:hy metabolizmu Dna

a vyzivy

Psychické poruchy Nespavost’
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Neziaduca reakcia (termin uprednostiiovany podlPa MedDRA)

Trieda organovych
systémov

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Predc¢asnd ejakulacia
Neprimerany pocit

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Zavraty

Ospalost’

Bolest’ prinosovych
dutin

Psychomotoricka
hyperaktivita

Poruchy oka

Rozmazané videnie

Poruchy srdca
a srdcovej cinnosti

Palpitacie

Angina pectoris
Tachykardia

Poruchy ciev

Sc¢ervenenie

Navaly tepla

Hypertenzia

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Kongescia nosa

Kongescia prinosovych
dutin
Namahové dyspnoe

Rinorea

Kongescia hornych
dychacich ciest
Epistaxa

Suchost’ v ustach

Dyspepsia
Poruchy NZuZeE Gastritida
gastrointestinalneho Vracanie Bolest’ v spodnej Casti
traktu . brucha
Zaludocné tazkosti .
Hnacka
Poruchy koze Vyrazka

a podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta
Stuhnutost’ svalstva

Bolest’ v bokoch
Myalgia
Svalové kiée

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Polakizuria

Poruchy
reprodukéného
Systému a prsnikov

Porucha penisu
Spontanna erekcia
penisu

Svrbenie genitalii

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava

Asténia

Bolest’ hrudnika
Ochorenie podobné
chripke

Periférny edém

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysena hladina
pecenovych enzymov
Abnormalny
elektrokardiogram
ZvyS$ena srdcova
frekvencia

Zvyseny krvny tlak
Pritomnost’ krvi v moci
Srdcovy Selest
Zvysena hladina
antigénu Specifického
pre prostatu

Zvysena hmotnost’
Zvysena hladina
bilirubinu v krvi




Neziaduca reakcia (termin uprednostiiovany podlPa MedDRA)

Trieda organovych

h Casté Menej ¢asté Zriedkavé
systémov

Zvysena hladina
kreatininu v Krvi

Zvysena telesna teplota

Opis vybranych neziaducich reakcii pozorovanych s inymi inhibitormi PDES

V klinickych sktiSaniach s inymi inhibitormi PDES5 a po ich uvedeni na trh bol hlaseny maly pocet
pripadov nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (NAION) a ndhlej straty
sluchu. Pocas klinickych skuSani s avanafilom neboli hlasené Ziadne pripady (pozri ¢ast’ 4.4).

V klinickych sktiSaniach s inymi inhibitormi PDES5 a po ich uvedeni na trh bol hldseny maly pocet
pripadov priapizmu. Pocas klinickych skusani s avanafilom neboli hlasené Ziadne pripady.

V klinickych sktiSaniach s inymi inhibitormi PDES5 a po ich uvedeni na trh bol hlaseny maly pocet
pripadov hematurie, hematospermie a penilnej hemoragie.

Po uvedeni na trh inych inhibitorov PDES bola hlasend hypotenzia. V klinickych skuSaniach
s avanafilom boli hlasené zavraty, symptom, ktory je beznym doésledkom zniZzeného krvného tlaku
(pozri Cast 4.5).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Jedna davka az 800 mg avanafilu sa podavala zdravym pacientom. Pacientom sa podavali viacnasobné
denné davky az 300 mg. Neziaduce reakcie boli podobné tym, ktoré sa pozorovali pri niz§ich davkach,
ale zvysili sa ich vyskyt a zadvaznost'.

V pripade predavkovania sa maji podla potreby prijat’ standardné podporné opatrenia. NeoCakava sa,
Ze by sa dialyzou oblic¢iek urychlil klirens, pretoze avanafil je do vel'kej miery viazany na plazmatické
proteiny a neeliminuje sa mocom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Urologiké, Lieciva pri poruchach erekcie
ATC kod:GO4BE10

Mechanizmus tuc¢inku

Avanafil je mimoriadne selektivny a silny reverzibilny inhibitor fosfodiesterazy typu 5, ktora
$pecificky rozklada cyklicky guanozin monofosfat (cGMP). Ked’ sexualna stimulacia sposobi lokalne
uvol'nenie oxidu dusnatého, inhibicia PDES avanafilom vedie k zvySenej hladine cGMP

v kaverndznom telese penisu. To vedie k uvol'neniu hladkého svalstva a pritoku krvi do tkaniv penisu,
¢o sposobi erekciu. Avanafil nema ziadny ucinok v nepritomnosti sexualnej stimulacie.

Farmakodynamické ucinky
Stadiami in vitro sa preukazalo, ze avanafil je mimoriadne selektivny pre PDES. Jeho G¢inok na PDES
je silnejsi ako na iné zname fosfodiesterazy (> 100-nasobny oproti PDE6, > 1,000-nasobny oproti
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PDE4, PDE8 a PDE10, > 5,000-nasobny oproti PDE2 a PDE7, > 10,000-nasobny oproti PDE1, PDE3,
PDE9 a PDE11). Avanafil je > 100-nasobne silnejsi v pripade PDES5 ako v pripade PDE6, ktora sa
nachadza v sietnici a je zodpovedna za fototransdukciu. Délezita je priblizne 20 000-nasobna
selektivita pre PDES oproti PDE3, enzymu, ktory sa nachadza v srdci a krvnych cievach, pretoze
PDE3 sa podiel’a na kontrole kontraktibility srdca.

V pletyzmografickej studii penisu (RigiScan) sa erekcie sposobené avanafilom 200 mg povazovali

U niektorych muzov za dostatocné na penetraciu (60 % tvrdost’ podl'a RigiScanu) uz po 20 minutach
po podani, pricom celkova reakcia tychto pacientov na avanafil bola Statisticky vyznamnd v porovnani
s placebom v ¢asovom intervale 20 — 40 minft.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

V klinickych skaSaniach sa hodnotil u¢inok avanafilu na schopnost’ muzov s erektilnou dysfunkciou
(ED) dosiahnut’ a udrzat’ erekciu dostato¢nl na uspokojujicu sexualnu aktivitu. Avanafil sa hodnotil
V 4 randomizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych paralelnych sku$aniach
trvajucich maximalne 3 mesiace vo vSeobecnej populacii s ED, u pacientov s cukrovkou 1. alebo

2. typu a ED a u pacientov s ED po radikalnej prostatektomii Setriacej bilateralne nervy. Stvrta $tidia
skimala nastup uc¢inku avanafilu v dvoch davkach (100 a 200 mg) ako subjektivny pomer pokusov

0 pohlavny styk zaviSenych uspesnym pohlavnym stykom. Celkovo 1 774 pacientov dostalo avanafil,
ktory sa uzival podla potreby v davkach 50 mg (jedna stadia), 100 mg a 200 mg (Styri stadie)

v uvedenom poradi. Pacienti dostali pokyn uzit' 1 davku lieku priblizne 30 minut pred zaciatkom
sexudlnej aktivity. Vo Stvrtej Stadii dostali pacienti pokyn pokusit’ sa o pohlavny styk priblizne 15
minut po uziti davky lieku a sledovat’ nastup erotogénneho ucinku avanafilu, ktory uzili podl'a potreby
v davke 100 a 200 mg.

Podskupina pacientov bola navyse zaradena do otvorené¢ho rozsireného sktiania, v ktorom

493 pacientov dostavalo avanafil pocas aspon 6 mesiacov a 153 pacientov pocas aspon 12 mesiacov.
Pacientom bol najprv priradeny avanafil 100 mg, pricom kedykol'vek pocas skusania mohli poziadat’
0 zvySenie davky avanafilu na 200 mg alebo o0 zniZenie na 50 mg podla individualnej reakcie

na liecbu.

Vo vsetkych skiSaniach sa pozorovalo statisticky vyznamné zlepSenie vSetkych primarnych mier
ucéinnosti pri vSetkych troch davkach avanafilu v porovnani s placebom. Tieto rozdiely sa zachovali aj
pri dlhodobej liecbe (v $tudiach so vSeobecnou populaciou s erektilnou dysfunkciou, s diabetikmi

s erektilnou dysfunkciou a s muzmi s erektilnou dysfunkciou po bilateralnej nervy Setriacej radikalnej
prostatektomii a vV otvorenej rozsirenej Studiti).

Vo vSeobecnej populacii s ED bolo priemerné percento pokusov veducich k uspesnému styku
priblizne 47 %, 58 % a 59 % v skupinach s avanafilom 50 mg, 100 mg, resp. 200 mg v porovnani
s priblizne 28 % v skupine s placebom.

U muzov s diabetes mellitus 1. alebo 2. typu bolo priemerné percento pokusov vedutcich k aspesnému
styku priblizne 34 % a 40 % v skupinach s avanafilom 100 mg, resp. 200 mg v porovnani s priblizne
21 % v skupine s placebom.

U muZzov s ED po radikalnej prostatektomii Setriacej bilateralne nervy bolo priemerné percento
pokusov vedticich k uspe$nému styku priblizne 23 % a 26 % v skupinach s avanafilom 100 mg, resp.
200 mg v porovnani s priblizne 9 % v skupine s placebom.

V stadii Cas do nastupu uéinku avanafil preukazal v porovnani s placebom §tatisticky vyznamné
zlepSenie v primarnom parametri G¢innosti (priemer subjektivneho pomeru Gspesnej odpovede v Case
po podani davky lieku k SEP 3 (Sexual Encounter Profile), ktoré vyustilo do uspesného styku

v 24,71 % pokusov po davke 100 mg a 28,18 % po davke 200 mg po priblizne 15 minttach po podani
lieku v porovnani s 13,78 % v skupine s placebom.

24



Vo vSetkych hlavnych skuSaniach s avanafilom bolo percento tspe$nych pokusov o styk vyrazne
vysSie pre vSetky davky avanafilu v porovnani s placebom. Plati to pre vSetky pokusy vo vsetkych
skamanych ¢asovych intervaloch po uziti.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Spedra
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s erektilnou dysfunkciou (informacie o pediatrickom
pouziti, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Avanafil sa rychlo absorbuje po peroralnom podani s medianom Trmax 30 az 45 mintt. Jeho
farmakokinetické vlastnosti st imerné davke v celom rozsahu odportacéanej davky. Eliminuje sa
prevazne peCenovym metabolizmom (hlavne enzymom CYP3A4). Subezné uzivanie silnych
inhibitorov CYP3A4 (napriklad ketokonazolu a ritonaviru) je spojené so zvySenym vystavenim
plazmy avanafilu (pozri ¢ast’ 4.5). Terminalny poléas avanafilu je priblizne 6 — 17 hodin.

Absorpcia
Avanafil sa rychlo absorbuje. Maximalna pozorovana koncentracia v plazme sa dosiahne v priebehu

0,5 az 0,75 hodiny po peroralnom uziti na la¢no. Ked’ sa avanafil uziva spolu s vysokotu¢nym jedlom,
rychlost’ absorpcie sa znizi s priemernym oneskorenim Tmax 0 1,25 hodiny a priemernym znizenim
hodnoty Cmax 0 39 % (200 mg). Nexzistil sa ziadny G¢inok na troven vystavenia (AUC). Malé zmeny
hodnoty Crmax avanafilu sa povazuju za minimalne klinicky vyznamné.

Distribucia

Avanafil sa z priblizne 99 % viaze na plazmové proteiny. Vézba na proteiny je nezavisla od celkovej
koncentracie lieciva, veku a funkcie obli¢iek a pecene. Nezistilo sa, Ze by sa avanafil hromadil

v plazme pri davke 200 mg dvakrat denne pocas 7 dni. Na zaklade merani obsahu avanafilu v semene
zdravych dobrovolnikov 45 — 90 minut po uZiti sa zistilo, Ze menej ako 0,0002 % podanej davky sa
moze objavit v Semene pacientov.

Biotransformacia

Avanafil sa odburava predovsetkym pecefiovymi mikrozomalnymi izoenzymami CYP3A4 (hlavna
draha) a CYP2C9 (vedlajsia draha). Koncentracie hlavnych cirkulujucich metabolitov M4 a M16

Vv plazme su priblizne 23 %, resp. 29 % materskej zluceniny. Metabolit M4 ma profil
fosfodiesterazove;j selektivity podobny avanafilu a inhibi¢nt schopnost’ pre PDES in vitro na urovni
18 % avanafilu. M4 teda predstavuje priblizne 4 % celkovej farmakologickej aktivity. Metabolit M16
neposobil proti PDES.

Eliminacia

Avanafil je u I'udi vo vel’kej miere metabolizovany. Po peroralnom podani sa avanafil vyluéuje ako
metabolity prevazne stolicou (priblizne 63 % podanej peroralnej davky) a vV mensej miere v moci
(priblizne 21 % podanej peroralnej davky).

Dalsie osobitné populécie

Starsi

U star$ich pacientov (65 rokov alebo starsi) sa zistilo porovnatel'né vystavenie ako u mladsich
pacientov (18 — 45 rokov). Udaje o jedincoch starsich ako 70 rokov st viak obmedzené.

Poskodenie obliciek

U jedincov s miernym (klirens kreatininu > 50 — < 80 ml/min) a stredne zavaznym (klirens kreatininu
> 30 — < 50 ml/min) poskodenim obli¢iek sa nezmenili farmakokinetické vlastnosti jednej davky

200 mg avanafilu. Nie su dostupné ziadne udaje u jedincov so zavaznou renalnou insuficienciou ani

s chorobou obliciek v konec¢nom §tadiu na hemodialyze.

Poskodenie pecene
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U jedincov s miernym poskodenim pec¢ene (Child-Pugh A) sa zistilo porovnatel'né vystavenie ako
u jedincov s normalnou funkciou peéene po podani jednej davky 200 mg avanafilu.

Vystavenie 4 hodiny po davke bolo nizsie u jedivcov so stredne zdvaznym poskodenim pecene (Child-
Pugh B) v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pe¢ene po podani 200 mg avanafilu.
Maximalna koncentracia a vystavenie boli podobné tym, ktoré sa pozorovali po podani u¢innej davky
avanafilu 100 mg pacientom s normalnou funkciou pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu sa
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V sktSani tykajicom sa fertility a skorého embryonalneho vyvinu potkanov doslo pri ddvke

1 000 mg/kg/den k poklesu fertility a pohyblivosti spermii, zmene estralnych cyklov a zvySeniu
percenta abnormalnych spermii. Tato davka sposobila aj rodicovsku toxicitu u liecenych samcov

a samic. Pri davkach do 300 mg/kg/den (u samcov potkanov 9-nasobok vystavenia u ¢loveka na zaklade
hodnoty AUC pri neviazanom lieku v davke 200 mg) sa nepozorovali ziadne u¢inky na fertilitu ani
parametre spermii. Nezistili sa Ziadne nalezy suvisiace s lie¢bou na semennikoch mysi a potkanov
lieCenych davkami do 600 alebo 1 000 mg/kg/den pocas 2 rokov ani ziadne nalezy na semennikoch psov
lieCenych avanafilom pocas 9 mesiacov s vystavenim 110-krat vy$§im ako u 'udi pri maximalnej
odporucanej davke pre ¢loveka (MRHD).

U gravidnych potkanov sa pri ddvkach do 300 mg/kg/dent (priblizne 15-ndsobok MRHD v mg/m?

u pacienta s hmotnost'ou 60 kg) nezistili Ziadne dokazy teratogenicity, embryotoxicity ani fetotoxicity.
Pri davke toxickej pre matku 1 000 mg/kg/dei (priblizne 49-nasobok MRHD v mg/m?) doslo

k zniZeniu telesnej hmotnosti plodu bez priznakov teratogenicity. U gravidnych kralikov sa pri
davkach do 240 mg/kg/den (priblizne 23-nasobok MRHD v mg/m?) nepozorovala ziadna
teratogenicita, embryotoxicita ani fetotoxicita. V studii na kralikoch sa pozorovala toxicita matky pri
davke 240 mg/kg/den.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu potkanov sa u mlad’at zistil trvaly pokles telesnej
hmotnosti pri davke 300 mg/kg/defi a vysSej (priblizne 15-ndsobok MRHD v mg/m?) a oneskoreny
pohlavny vyvin pri ddvke 600 mg/kg/dent (priblizne 29-nasobok MRHD v mg/m?).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Kyselina fumarova

Hydroxypropylcelul6za

Hydroxypropylcelul6za, Ciasto¢ne substituovana

Uhlic¢itan vapenaty

Magnéziumstearat

71ty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perforovany blister s jednotlivymi davkami z PVC/PCTFE/hlinika alebo z PVC/PVDC/hlinika
v Skatuliach po 2x1, 4x1, 8x1 a 12x1 tabletach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne $pecialne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 21. jun 2013
Déatum posledného predlzenia registracie: 23. april 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Spedra 200 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mg avanafilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta.

BledozIté ovalne tablety s vytlaCenym ¢islom ,,200° na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba erektilnej dysfunkcie u dospelych muzov.

Na to, aby bola Spedra G¢inna, je potrebna sexualna stimulacia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pouzitie u dospelych muzov

Odporacana davka je 100 mg uzivana podla potreby priblizne 15 az 30 minut pred sexualnou aktivitou
(pozri ¢ast’ 5.1). Na zaklade individualnej ucinnosti a tolerancie sa méze davka zvysit’ na maximalnu
davku 200 mg alebo znizit’ na 50 mg. Maximalna odporucana frekvencia davkovania je raz denne.

Reakcia na liecbu si vyzaduje sexualnu stimulaciu.

Osobitné populdcie

Starsi (= 65 rokov)
U starSich pacientov nie st potrebné Upravy davky. O starSich pacientoch vo veku 70 rokov a vy§§om
su k dispozicii len obmedzené tdaje.

Poskodenie obliciek

U pacientov s miernym az stredne zdvaznym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min) nie
su potrebné Upravy davky. Spedra je kontraindikovana U pacientov so zdvaznym poskodenim obli¢iek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Casti 4.3 a 5.2). U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym
poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min., ale < 80 ml/min.), ktori boli zaradeni do $tadii
fazy 3, sa preukazala znizena ucinnost’ v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Poskodenie pecene

Spedra je kontraindikovana u pacientov so zavaznym poskodenim peéene (Child-Pugh trieda C) (pozri
casti 4.3 a 5.2). U pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim pecene (Child-Pugh trieda
A alebo B) sa ma lie¢ba zacat’ s minimalnou u¢innou davkou a davkovanie sa ma prisposobit’ podl'a
tolerancie.
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Pouzitie u muzov s cukrovkou
U diabetickych pacientov nie st potrebné upravy davky.

Pediatricka populacia
Pouzitie lieku Spedra sa netyka pediatrickej populacie v indikacii erektilnej dysfunkcie.

PouZitie u pacientov uzivajucich iné lieky

Subezné uzivanie inhibitorov enzymu CYP3A4

Stbezné uzivanie avanafilu so silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (vratane ketokonazolu,
ritonaviru, atazanaviru, klaritromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazod6nu, nelfinaviru, sakinaviru
a telitromycinu) je kontraindikované (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

V pripade pacientov subezne lieCenych stredne silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (vratane
erytromycinu, amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu, fosamprenaviru a verapamilu) nema
maximalna odporu¢ana davka avanafilu presiahnut’ 100 mg s intervalom aspon 48 hodin medzi
davkami (pozri Cast’ 4.5).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie. Ak sa Spedra uziva s jedlom, nastup poésobenia méze byt v porovnani s uzitim
Vv sytom stave oddialeny (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pacienti uzivajuci akikol'vek formu organického nitratu alebo donorov oxidu dusnatého (napriklad
amylnitrit) (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie inhibitorov 5-fosfodiesterazy (PDES), vratane avanafilu, so stimulatormi
guanylatcyklazy, ako je riociguat je kontraindikované, pretoze potencialne moéze viest’ k epizoédam
symptomatickej hypotenzie (pozri Cast’ 4.5).

Lekari maju pred predpisanim lieku Spedra zvazit’ potencialne riziko sexualnej aktivity pre srdce
u pacientov s existujucim kardiovaskularnym ochorenim.

Uzivanie avanafilu je kontraindikované u:

- pacientov, ktori mali infarkt myokardu, mozgovu prihodu alebo Zivot ohrozujucu arytmiu
v priebehu poslednych 6 mesiacov,

- pacientov s pokojovou hypotenziou (krvny tlak < 90/50 mmHg) alebo hypertenziou (krvny tlak
> 170/100 mmHg),

- pacientov s nestabilnou anginou pectoris, anginou pectoris pocas sexualneho styku alebo
kongestivnym zlyhanim srdca kategorizovanym ako trieda 2 alebo vys$sia podl'a organizacie New
York Heart Association.

Pacienti so zavaznym poSkodenim pecene (Child-Pugh C).

Pacienti so zavaznym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

Pacienti, ktori stratili zrak v jednom oku v désledku nearteritickej prednej ischemickej neuropatie
zrakového nervu (NAION) bez ohl’adu na to, ¢i tento pripad suvisel s predchadzajucou exhibiciou

inhibitorom PDES, alebo nie (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti so znamymi dedi¢nymi degenerativnymi poruchami sietnice.
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Pacienti uzivajuci silné inhibitory enzymu CYP3A4 (vratane ketokonazolu, ritonaviru, atazanaviru,
klaritromycinu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, sakinaviru a telitromycinu) (pozri
Casti4.2,4.4 a 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred uvazovanim o farmakologickej liebe je potrebné vyhodnotit’ lekarsku anamnézu a uskuto¢nit’
lekéarsku prehliadku na ucely diagnostiky erektilnej dysfunkcie a urcenia potencidlnych zakladnych
pricin.

Kardiovaskularny stav

Pred zaciatkom akejkol'vek liecby erektilnej dysfunkcie maju lekari posudit’ kardiovaskularny stav
svojich pacientov, pretoze so sexualnou aktivitou je spojené urcité riziko pre srdce (pozri Cast’ 4.3).
Avanafil ma vazodilatacné vlastnosti sposobujlice mierny a prechodny pokles krvného tlaku (pozri
Cast’ 4.5), takze zosililuje hypotenzivny ucinok nitratov (pozri Cast’ 4.3). Pacienti s obsStrukciou
vytokovej Casti I'avej komory, napriklad s aortalnou stendzou alebo idiopatickou hypertrofickou
subaortalnou sten6zou, moézu byt citlivi na ucinky vazodilatatorov vratane inhibitorov PDES.

Priapizmus
Pacienti, u ktorych erekcia trva 4 hodiny alebo dlh$ie (priapizmus), maju dostat’ pokyn, aby ihned’

vyhladali lekarsku pomoc. Ak sa priapizmus nezacne ihned’ liecit’, moze dojst’ k poskodeniu tkaniva
penisu a k trvalej strate potencie. Avanafil sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anatomickou
deformaciou penisu (napriklad s angulaciou, kaverndznou fibrézou alebo Peyroniecho ochorenim)

a u pacientov s ochoreniami, ktoré mézu byt’ predispoziciou k priapizmu (napriklad kosaéikovita
anémia, mnohopocetny myelom alebo leukémia).

Problémy so zrakom

Boli hlasené poruchy zraku, vratane centralnej seroznej chorioretinopatie (CSCR), a pripady
nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (NAION) v spojeni s prijmom
inhibitorov PDES. Pacientom treba odporucit’, aby v pripade nahlych portch zraku prestali uzivat’
Spedru a ihned’ vyhl'adali lekara (pozri Cast’ 4.3).

Utinok na krvacanie

Zo stadii in vitro s udskymi krvnymi dostickami vyplyva, Ze inhibitory PDES nemajt ti¢éinok na
samotnu agregaciu krvnych dosticiek, ale pri supraterapeutickych davkach zosiliiuju antiagregacny
ucinok donora oxidu dusnatého nitroprusidu sodného. Nezda sa, Ze by inhibitory PDES samostatne
alebo v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou mali vplyv na dobu krvacania u l'udi.

Nie st dostupné ziadne informacie o bezpe¢nosti podavania avanafilu pacientom s poruchami
krvacania alebo aktivnym peptickym vredom. Avanafil sa ma preto tymto pacientov podavat’ az po
dékladnom posudeni pomeru prinosu a rizika.

Zhor$eny sluch alebo néahla strata sluchu

V pripade nahleho zhorSenia sluchu alebo straty sluchu sa ma pacientom poradit’, aby prestali uzivat’
inhibitory PDES vratane avanafilu a vyhl'adali okamzita lekarsku pomoc. Vyskyt tychto udalosti, ktoré
mozu sprevadzat’ tinitus a zavraty, bol hlaseny v docasnom spojeni s prijmom inhibitorov PDES. Nie
je mozné urcit), ¢i tieto udalosti priamo suvisia s uzivanim inhibitorov PDES, alebo s inymi faktormi.

Subezné uzivanie alfa-blokatorov

Stubezné uzivanie alfa-blokatorov a avanafilu moéZe u niektorych pacientov viest’ k symptomatickej
hypotenzii v désledku pridavnych vazodilataénych uéinkov (pozri Cast’ 4.5). Je potrebné zobrat’

do avahy nasledujuce aspekty:

o Pred zaciatkom uzivania lieku Spedra maju mat pacienti stabilizovanu lieCbu alfa-blokatormi.
Pacientom, u ktorych sa pri samostatnej lie¢be alfa-blokatormi prejavuje hemodynamicka
nestabilita, hrozi pri sibeznom uzivani avanafilu zvysené riziko symptomatickej hypotenzie.
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. U pacientov so stabilizovanou liecbou alfa-blokatormi sa ma avanafil zacat’ podavat’ v najnizsej
davke 50 mg.

o U pacientov, ktori uz uzivajua optimalizovanu davku lieku Spedra, sa ma liecba alfa-blokatormi
zaCat’ podavat’ v najnizsej davke. Postupné zvySovanie davky alfa-blokatora moze byt spojené
s d’alsim znizenim krvného tlaku pri uzivani avanafilu.

o Bezpecnost’ kombinovaného uzivania avanafilu a alfa-blokatorov mézu ovplyvnit’ aj iné
premenné vratane deplécie intravaskularneho objemu a inych antihypertenzivnych liekov.

Subezné uzivanie inhibitorov enzymu CYP3A4
Stbezné podavanie avanafilu so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako je napriklad ketokonazol alebo
ritonavir, je kontraindikované (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inych liekov na erektilnu dysfunkciu

Bezpecnost’ a uc¢innost’ kombinacii lieku Spedra a inych inhibitorov PDES5 alebo inych liekov
na erektilna dysfunkciu sa neskimali. Pacienti maju dostat’ informaciu, aby Spedru v tychto
kombinéciach neuzivali.

Stubezné uzivanie alkoholu

Konzumaéciou alkoholu v kombinacii s avanafilom sa moze zvySovat’ potencidl symptomatickej
hypotenzie (pozri Cast’ 4.5). Pacientov je potrebné upozornit’, ze sibezné uzivanie avanafilu a alkoholu
mobze zvysit pravdepodobnost’ hypotenzie, zavratov alebo synkopy. Lekari maju takisto poradit’
pacientom, ¢o maju robit’ v pripade symptomov posturalnej hypotenzie.

Nesktmané populacie
Avanafil sa neskimal u pacientov s erektilnou dysfunkciou v désledku urazu miechy alebo inych
neurologickych poruch ani u pacientov so zavaznym poskodenim obliciek a pecene.

45 Liekové a iné interakcie

Potencial farmakodynamickych interakcii s avanafilom

Nitraty

Preukazalo sa, Ze avanafil zvySuje hypotenzivne Gcinky nitratov u zdravych pacientov v porovnani

s placebom. Predpoklada sa, Ze je to dosledkom kombinovanych G¢inkov nitratov a avanafilu na drahu
oxidu dusnatého/cGMP. Podéavanie avanafilu pacientom uzivajicim akikol'vek formu organického
nitratu alebo donora oxidu dusnatého (napriklad amylnitrit) je preto kontraindikované. U pacientov,
ktori uzili avanafil v priebehu poslednych 12 hodin a u ktorych sa podanie nitratu povazuje za lekarsky
nevyhnutné v Zivot ohrozujlcej situacii, je zvySena pravdepodobnost’ vyrazného a potencialne
nebezpecného poklesu krvného tlaku. Aj za tychto okolnosti sa nitraty maja podavat’ len pod
dokladnym lekarskym dohl'adom s vhodnym hemodynamickym monitorovanim (pozri Cast’ 4.3).

Lieky znizujuce systémovy krvny tlak

Avanafil mo6ze ako vazodilatator znizovat’ systémovy krvny tlak. Ak sa Spedra pouziva v kombinacii
s inym liekom, ktory znizuje systémovy krvny tlak, pridavné ti€¢inky m6zu mat’ za nasledok
symptomaticku hypotenziu (napriklad zavraty, to¢enie hlavy, synkopa alebo skoro synkopa).

V klinickych skuSaniach fazy Il nedoslo k ziadnym udalostiam hypotenzie, ale pozorovali sa
prilezitostné epizody zavratov (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickych skusaniach fazy Il sa pozorovala jedna
epizdda tzv. synkopy v pripade placeba a jedna epizoda v pripade avanafilu 100 mg.

Pacienti s obstrukciou vytokovej Casti 'avej komory (napriklad s aortalnou stenézou alebo
idiopatickou hypertrofickou subaortalnou sten6zou) a pacienti so zavazne narusenou autonéomnou
kontrolou krvného tlaku mozu byt mimoriadne citlivi na u¢inky vazodilatatorov vratane avanafilu
(pozri Cast’ 4.4).

Alfa-blokdtory

Hemodynamické interakcie s doxazosinom a tamsulozinom sa skiimali u zdravych pacientov

v skrizenom skusani s dvoma obdobiami. U pacientov dostavajucich stabilnt liecbu doxazosinom bol
po odratani placeba priemerny maximalny pokles systolického krvného tlaku v stoji a v 'ahu na chrbte
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po podani davky avanafilu 2,5 mmHg, resp. 6,0 mmHg. Celkovo sa u 7/24 pacientov po podani davky
avanafilu zistili hodnoty alebo pokles oproti hodnotam na zaéiatku liecby, ktoré mali potencialny
klinicky vyznam (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov dostdvajucich stabilnu liecbu tamsulozinom bol po odratani placeba priemerny
maximalny pokles systolického krvného tlaku v stoji a v 'ahu na chrbte po podani davky avanafilu
3,6 mmHg, resp. 3,1 mmHg. U 5/24 pacientov sa po podani davky avanafilu zistili hodnoty krvného
tlaku alebo pokles oproti hodnotam na zaciatku liecby, ktoré mali potencialny klinicky vyznam (pozri
Cast’ 4.4).

Antihypertenziva iné ako alfa-blokatory

Uskutocnila sa klinicka $tadia na vyhodnotenie ti€inku avanafilu na zosilnenie i€¢inkov zniZzovania
krvného tlaku vybranych antihypertenzivnych liekov (amlodipin a enalapril). Na ziklade vysledkov sa
preukazal priemerny maximalny pokles krvného tlaku v I'ahu na chrbte o 2/3 mmHg v porovnani

s placebom pri podavani enalaprilu a 0 1/~1 mmHg pri podavani amlodipinu, ked’ sa sibezne podaval
avanafil. Zistil sa Statisticky vyznamny rozdiel v maximalnom poklese diastolického krvného tlaku

Vv 'ahu na chrbte oproti hodnotam na zaciatku liecby v pripade podavania len enelaprilu a avanafilu.
Tlak sa po 4 hodinach od podania avanafilu vratil na hodnotu na zaéiatku lie¢by. V oboch kohortach
sa U jedného pacienta vyskytol pokles krvného tlaku bez symptémov hypotenzie, ktory zmizol

Vv priebehu 1 hodiny od nastupu. Avanafil nemal ziadny G¢inok na farmakokinetické vlastnosti
amlodipinu, ale amlodipin zvysil maximalne a celkové vystavenie avanafilu o 28 %, resp. 60 % (pozri
Cast’ 4.4).

Alkohol

Konzumaciou alkoholu v kombinacii s avanafilom sa moZe zvySovat’ potencial symptomatickej
hypotenzie. V jednodavkovej trojramennej skrizenej $tadii, v ramci ktorej sa vyhodnocovali zdravi
pacienti bolo priemerné maximalne zniZenie diastolického krvného tlaku vyrazne vyssie po podani
avanafilu v kombinacii s alkoholom ako po podani samotného avanafilu (3,2 mmHg) alebo samotného
alkoholu (5,0 mmHg) (pozri Cast’ 4.4).

Iné lieky na erektilnu dysfunkciu
Bezpecnost’ a i¢innost’ kombindacii avanafilu a inych inhibitorov PDES alebo inych liekov na erektilnt
dysfunkciu sa neskiimali (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky inych latok na avanafil

Avanafil je substrat enzymu CYP3A4 a je tymto enzymom v prevaznej miere metabolizovany.
Stadiami sa preukézalo, Ze lieky, ktoré inhibuji enzym CYP3A4, mozu zvySovat vystavenie avanafilu
(pozri Cast’ 4.2).

Inhibitory enzymu CYP3A4

Ketokonazol (400 mg denne), selektivny a mimoriadne silny inhibitor enzymu CYP3A4, zvysil hodnotu
Crmax jednej davky avanafilu 50 mg a vystavenie (AUC) avanafilu 3-nasobne, resp. 14-nasobne a prediZil
polcas avanafilu na priblizne 9 hodin. Ritonavir (600 mg dvakrat denne), mimoriadne silny inhibitor
enzymu CYP3A4, ktory inhibuje aj enzym CYP2C9, zvysil hodnotu Cmax jednej davky avanafilu 50 mg
a hodnotu AUC avanafilu priblizne 2-ndsobne, resp. 13-nasobne a predizil pol¢as avanafilu na priblizne
9 hodin. Ocakava sa, Ze d’alSie silné inhibitory enzymu CYP3A4 (napriklad itrakonazol, vorikonazol,
klaritromycin, nefazodon, sakinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir a telitromycin) budi mat’ podobné
ucinky. Spolo¢né podavanie avanafilu so silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 je preto
kontraindikované (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Erytromycin (500 mg dvakrat denne), stredne silny inhibitor enzymu CYP3A4, zvysil hodnotu Cax
jednej davky avanafilu 200 mg a hodnotu AUC avanafilu priblizne 2-nasobne, resp. 3-nasobne

a predizil pol¢as avanafilu na priblizne 8 hodin. O¢akéva sa, Ze d’aliie stredne silné inhibitory enzymu
CYP3A4 (napriklad amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) buda
mat’ podobné G¢inky. U pacientov sibezne uzivajicich stredne silné inhibitory enzymu CYP3A4 preto
maximalna odpora¢ana davka avanafilu nema prekrocit’ 100 mg raz za 48 hodin (pozri Cast’ 4.2).
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Hoci $pecifické interakcie sa nesktimali, iné inhibitory enzymu CYP3A4 vratane grapefruitovej Stavy
by pravdepodobne zvysili vystavenie avanafilu. Pacientov je potrebné upozornit’, aby v priebehu
24 hodin pred uzitim avanafilu nepili grapefruitovu stavu.

Substrat enzymu CYP3A4

Amlodipin (5 mg denne) zvysil hodnotu Crmax jednej davky avanafilu 200 mg a hodnotu AUC
avanafilu o priblizne 28 %, resp. 60 %. Tieto zmeny vystavenia sa nepovazuju za klinicky vyznamné.
Jedna davka avanafilu nemala Ziadny u¢inok na hladinu amlodipinu v plazme.

Specifické interakcie avanafilu s rivaroxabanom a apixabanom (oba st substraty enzymu CYP3A4) sa
sice neskimali, ale interakcia sa neoCakava.

Induktory cytochromu P450

Potencialny t¢inok induktorov CYP, najmi induktorov enzymu CYP3A4 (napriklad bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital a rifampicin), na farmakokinetické vlastnosti a u¢innost’
avanafilu sa neskiimal. Stbezné uzivanie avanafilu a induktora CYP sa neodporuca, pretoze moze
znizovat’ G¢innost’ avanafilu.

Ucinky avanafilu na iné lieky

Inhibicia cytochromu P450

Stadiami in vitro s avanafilom na Pudskych pe¢efiovych mikrozémoch sa preukézal zanedbatelny
potencial liekovych interakcii s enzymami CYP1A1/2, 2A6, 2B6 a 2E1. V pripade metabolitov
avanafilu (M4, M16 a M27) sa takisto preukazala minimalna inhibicia enzymov CYP 1A1/2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4. Na zaklade tychto tdajov sa neoCakava, ze by mal avanafil
vyrazny ucinok na iné lieky metabolizované tymito enzymami.

Ked'Ze na zaklade udajov in vitro sa identifikovali potencialne interakcie avanafilu s enzymami CYP
2C19, 2C8/9, 2D6 a 3A4, uskutocnili sa d’alsie klinické studie s pouzitim omeprazolu, rosiglitazonu
a desipraminu, v ktorych sa nezistili klinicky vyznamné interakcie s enzymami CYP 2C19, 2C8/9

a 2D6.

Indukcia cytochromu P450

Vyskum potencialnej indukcie enzymov CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 avanafilom na primarnych
T'udskych hepatocytoch in vitro neodhalil Ziadne potencialne interakcie pri klinicky vyznamnych
koncentraciach.

Transportéry

Na zaklade vysledkov $tadii in vitro sa preukazal slaby potencial avanafilu pésobit’ ako substrat P-gp
a inhibitor P-gp s digoxinom ako substratom pri niz§ich koncentraciach, ako bola vypocitana
koncentracia v ¢reve. Potencial avanafilu narusat’ transport inych liekov sprostredkovany P-gp nie je
znamy.

Na zaklade vysledkov in vitro $tadii moze byt avanafil v klinicky relevantnych koncentraciach
inhibitorom BCRP (jedného zo skupiny ATP-viazucich transportérov).

V klinicky relevantnych koncentraciach avanafil nie je inhibitorom transportérov organickych anionov
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS3, transportérov organickych kationov OCT 1, OCT 2 a BSEP
(exportna pumpa ZI¢ovych soli).

Vplyv avanafilu na iné transportéry nie je znamy.

Riociguat

Predklinické studie ukazali aditivny G¢inok na zniZenie krvného tlaku, ked’ boli inhibitory PDES
kombinované s riocigudtom. V klinickych $tidiach, riociguat preukazal, Ze zvySuje hypotenzivne
ucinky inhibitorov PDES. V §tudovanej populacii nebol najdeny ziadny dokaz o vyhodnom klinickom
ucinku tejto kombinacie. Subezné uzivanie riociguatu s inhibitormi PDES, vratane avanafilu je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3.).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Spedra nie je indikovana na pouzitie u zien.

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti avanafilu u gravidnych Zien. Stadiami na zvieratach sa
nepreukazali priame alebo nepriame uc¢inky na graviditu, vyvin embrya/plodu, porod alebo
postnatdlny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3).

Laktacia
Nie su k dispozicii ziadne daje o pouziti avanafilu pocas laktacie.

Fertilita
Nezistil sa ziadny u¢inok na pohyblivost’ alebo morfoldgiu spermii po jednej peroralnej davke
avanafilu 200 mg u zdravych dobrovolnikov.

V Kklinickej $tudii vykonanej na zdravych dobrovolnikoch a dospelych muzoch s miernou erektilnou
dysfunkciou denné podavanie peroralnych davok 100 mg avanafilu v priebehu 26 tyzdiiov nebolo
spojené s neziaducimi G¢inkami na koncentraciu, pocet, pohyblivost’ alebo morfologiu spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Spedra ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked’ze v klinickych skuSaniach
s avanafilom boli hlasené zavraty a zmenené videnie, pacienti maju predtym, ako budu viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje, poznat’ svoju reakciu na liek Spedra.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu

Bezpecénostny profil lieku Spedra je zalozeny na 2 566 pacientoch vystavenych avanafilu pocas
programu klinického vyvoja. Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené v klinickych studiach boli bolest’
hlavy, scervenenie, kongescia nosa a prinosovych dutin a bolest’ chrbta. Celkovo boli neziaduce
udalosti a neziaduce reakcie u pacientov lieGenych avanafilom CastejSie u pacientov s indexom telesnej
hmotnosti (BMI) < 25 (pacienti s normalnym BMI).

V dlhodobe;j klinickej $tudii percento pacientov, u ktorych sa prejavili neziaduce reakcie, klesalo
S0 stipajtcou dlzkou vystavenia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych
klinickych skuSaniach na zéklade frekvencie podl'a konvencii MedDRA: vel'mi casté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), ve'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencii su neziaduce
reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

NezZiaduca reakcia (termin uprednostiiovany podl’a MedDRA)

Trle,d a organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov

. , Chripka
Infekcie a nakazy Nazofaryngitida

Poruchy imunitného Sezonna alergia

systému

Por’uv(.:hy metabolizmu Dna

a vyzivy

Psychické poruchy Nespavost’
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Neziaduca reakcia (termin uprednostiiovany podl’a MedDRA)

Trieda organovych
systémov

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Predc¢asnd ejakulacia
Neprimerany pocit

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Zavraty
Ospalost’

Bolest’ prinosovych
dutin

Psychomotoricka
hyperaktivita

Poruchy oka

Rozmazané videnie

Poruchy srdca
a srdcovej cinnosti

Palpitacie

Angina pectoris
Tachykardia

Poruchy ciev

Sc¢ervenenie

Navaly tepla

Hypertenzia

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Kongescia nosa

Kongescia prinosovych
dutin
Namahové dyspnoe

Rinorea

Kongescia hornych
dychacich ciest
Epistaxa

Suchost’ v ustach

Dyspepsia
Poruchy NZuZeE Gastritida
gastrointestinalneho Vracanie Bolest’ v spodnej Casti
traktu . brucha
Zaludoc¢né tazkosti .
Hnacka
Poruchy koze Vyrazka

a podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta
Stuhnutost’ svalstva

Bolest’ v bokoch
Myalgia
Svalové kiée

Poruchy obli¢iek
a mocovych ciest

Polakizuria

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Porucha penisu
Spontanna erekcia
penisu

Svrbenie genitalii

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava

Asténia

Bolest’ hrudnika
Ochorenie podobné
chripke

Periférny edém

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysena hladina
pecenovych enzymov
Abnormalny
elektrokardiogram
ZvyS$ena srdcova
frekvencia

Zvyseny krvny tlak
Pritomnost’ krvi v moci
Srdcovy Selest
Zvysena hladina
antigénu Specifického
pre prostatu

Zvysena hmotnost’
Zvysena hladina
bilirubinu v krvi




Neziaduca reakcia (termin uprednostiiovany podl’a MedDRA)

Trieda organovych

h Casté Menej ¢asté Zriedkavé
systémov

Zvysena hladina
kreatininu v Krvi

Zvysena telesna teplota

Opis vybranych neziaducich reakcii pozorovanych s inymi inhibitormi PDES

V klinickych sktiSaniach s inymi inhibitormi PDES5 a po ich uvedeni na trh bol hlaseny maly pocet
pripadov nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (NAION) a ndhlej straty
sluchu. Pocas klinickych skuSani s avanafilom neboli hlasené Ziadne pripady (pozri ¢ast’ 4.4).

V klinickych skiisaniach s inymi inhibitormi PDES a po ich uvedeni na trh bol hlaseny maly pocet
pripadov priapizmu. Pocas klinickych skiisani s avanafilom neboli hlasené Ziadne pripady.

V klinickych sktiSaniach s inymi inhibitormi PDES5 a po ich uvedeni na trh bol hlaseny maly pocet
pripadov hematurie, hematospermie a penilnej hemoragie.

Po uvedeni na trh inych inhibitorov PDES bola hlasend hypotenzia. V klinickych skuSaniach
s avanafilom boli hlasené zavraty, symptom, ktory je beznym doésledkom zniZzeného krvného tlaku
(pozri Cast 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Jedna davka az 800 mg avanafilu sa podavala zdravym pacientom. Pacientom sa podavali viacnasobné
denné davky az 300 mg. Neziaduce reakcie boli podobné tym, ktoré sa pozorovali pri niz§ich davkach,
ale zvysili sa ich vyskyt a zadvaznost'.

V pripade predavkovania sa majua podla potreby prijat’ Standardné podporné opatrenia. Neocakava sa,
Ze by sa dialyzou oblic¢iek urychlil klirens, pretoZe avanafil je do vel'kej miery viazany na plazmatické
proteiny a neeliminuje sa mocom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Urologiké, Lieciva pri poruchach erekcie.
ATC kod: GO4BE10

Mechanizmus tuc¢inku

Avanafil je mimoriadne selektivny a silny reverzibilny inhibitor fosfodiesterazy typu 5, ktora
$pecificky rozklada cyklicky guanozin monofosfat (cGMP). Ked’ sexualna stimulacia sposobi lokalne
uvolnenie oxidu dusnatého, inhibicia PDES avanafilom vedie k zvySenej hladine cGMP

v kaverndznom telese penisu. To vedie k uvol'neniu hladkého svalstva a pritoku krvi do tkaniv penisu,
¢o sposobi erekciu. Avanafil nema ziadny ucinok v nepritomnosti sexualnej stimulacie.

Farmakodynamické ucinky
Stadiami in vitro sa preukazalo, ze avanafil je mimoriadne selektivny pre PDES. Jeho G¢inok na PDES
je silnejsi ako na iné zname fosfodiesterazy (> 100-nasobny oproti PDE6, > 1,000-nasobny oproti

36



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

PDE4, PDE8 a PDE10, > 5,000-nasobny oproti PDE2 a PDE7, > 10,000-nasobny oproti PDE1, PDE3,
PDE9 a PDE11). Avanafil je > 100-nasobne silnejsi v pripade PDES5 ako v pripade PDE6, ktora sa
nachadza v sietnici a je zodpovedna za fototransdukciu. Délezita je priblizne 20 000-nasobna
selektivita pre PDES oproti PDE3, enzymu, ktory sa nachadza v srdci a krvnych cievach, pretoze
PDE3 sa podiel’a na kontrole kontraktibility srdca.

V pletyzmografickej studii penisu (RigiScan) sa erekcie sposobené avanafilom 200 mg povazovali

u niektorych muzov za dostatocné na penetraciu (60 % tvrdost’ podl'a RigiScanu) uz po 20 minutach
po podani, pricom celkova reakcia tychto pacientov na avanafil bola Statisticky vyznamnd v porovnani
s placebom v ¢asovom intervale 20 — 40 minft.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

V klinickych skaSaniach sa hodnotil u¢inok avanafilu na schopnost’ muzov s erektilnou dysfunkciou
(ED) dosiahnut’ a udrzat’ erekciu dostato¢nl na uspokojujicu sexualnu aktivitu. Avanafil sa hodnotil
V 4 randomizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych paralelnych skiSaniach
trvajucich maximalne 3 mesiace vo vSeobecnej populacii s ED, u pacientov s cukrovkou 1. alebo

2. typu a ED a u pacientov s ED po radikalnej prostatektomii Setriacej bilateralne nervy. Stvrta $tidia
sktimala nastup G¢inku avanafilu v dvoch davkach (100 a 200 mg) ako subjektivny pomer pokusov

0 pohlavny styk zaviSenych uspesnym pohlavnym stykom. Celkovo 1774 pacientov dostalo avanafil,
ktory sa uzival podla potreby v davkach 50 mg (jedna stadia), 100 mg a 200 mg (Styri stadie)

v uvedenom poradi. Pacienti dostali pokyn uzit' 1 davku lieku priblizne 30 minut pred zac¢iatkom
sexudlnej aktivity. Vo Stvrtej Stadii dostali pacienti pokyn pokusit’ sa o pohlavny styk priblizne 15
minut po uziti davky lieku a sledovat’ nastup erotogénneho ucinku avanafilu, ktory uzili podl'a potreby
v davke 100 a 200 mg.

Podskupina pacientov bola navyse zaradena do otvoreného rozsireného sktisania, v ktorom

493 pacientov dostavalo avanafil pocas aspon 6 mesiacov a 153 pacientov pocas aspon 12 mesiacov.
Pacientom bol najprv priradeny avanafil 100 mg, pri¢om kedykol'vek po¢as skiSania mohli poziadat’
0 zvySenie davky avanafilu na 200 mg alebo o0 zniZenie na 50 mg podla individualnej reakcie

na liecbu.

Vo vSetkych skiisaniach sa pozorovalo Statisticky vyznamné zlepSenie vSetkych primarnych mier
ucéinnosti pri vSetkych troch davkach avanafilu v porovnani s placebom. Tieto rozdiely sa zachovali aj
pri dlhodobej liecbe (v $tudiach so vSeobecnou populaciou s erektilnou dysfunkciou, s diabetikmi

s erektilnou dysfunkciou a s muzmi s erektilnou dysfunkciou po bilateralnej nervy Setriacej radikalnej
prostatektomii a vV otvorenej rozsirenej Studiti).

Vo vSeobecnej populacii s ED bolo priemerné percento pokusov veducich k uspesnému styku
priblizne 47 %, 58 % a 59 % v skupinach s avanafilom 50 mg, 100 mg, resp. 200 mg v porovnani
s priblizne 28 % v skupine s placebom.

U muzov s diabetes mellitus 1. alebo 2. typu bolo priemerné percento pokusov vedutcich k aspesnému
styku priblizne 34 % a 40 % v skupinach s avanafilom 100 mg, resp. 200 mg v porovnani s priblizne
21 % v skupine s placebom.

U muZzov s ED po radikalnej prostatektomii Setriacej bilateralne nervy bolo priemerné percento
pokusov vedticich k uspe$nému styku priblizne 23 % a 26 % v skupinach s avanafilom 100 mg, resp.
200 mg v porovnani s priblizne 9 % v skupine s placebom.

V stadii Cas do nastupu uéinku avanafil preukazal v porovnani s placebom §tatisticky vyznamné
zlepSenie v primarnom parametri G¢innosti (priemer subjektivneho pomeru Gspesnej odpovede v Case
po podani davky lieku k SEP 3 (Sexual Encounter Profile), ktoré vytstilo do tispesného styku

v 24,71 % pokusov po davke 100 mg a 28,18 % po davke 200 mg po priblizne 15 minttach po podani
lieku v porovnani s 13,78 % v skupine s placebom.
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Vo vSetkych hlavnych skuSaniach s avanafilom bolo percento tspe$nych pokusov o styk vyrazne
vysSie pre vSetky davky avanafilu v porovnani s placebom. Plati to pre vSetky pokusy vo vsetkych
skamanych ¢asovych intervaloch po uziti.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Spedra
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s erektilnou dysfunkciou (informacie o pediatrickom
pouziti, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Avanafil sa rychlo absorbuje po perordlnom podani s medianom Tmax 30 az 45 mintt. Jeho
farmakokinetické vlastnosti sit umerné davke v celom rozsahu odporucanej davky. Eliminuje sa
prevazne peCenovym metabolizmom (hlavne enzymom CYP3A4). Subezné uzivanie silnych
inhibitorov CYP3A4 (napriklad ketokonazolu a ritonaviru) je spojené so zvySenym vystavenim
plazmy avanafilu (pozri ¢ast’ 4.5). Terminalny pol€as avanafilu je priblizne 6 — 17 hodin.

Absorpcia
Avanafil sa rychlo absorbuje. Maximalna pozorovana koncentracia v plazme sa dosiahne v priebehu

0,5 az 0,75 hodiny po peroralnom uziti na la¢no. Ked’ sa avanafil uziva spolu s vysokotu¢nym jedlom,
rychlost’ absorpcie sa znizi s priemernym oneskorenim Tmax 0 1,25 hodiny a priemernym znizenim
hodnoty Cmax 0 39 % (200 mg). Nezistil sa ziadny u¢inok na uroven vystavenia (AUC). Malé zmeny
hodnoty Crmax avanafilu sa povazuju za minimalne klinicky vyznamné.

Distribucia

Avanafil sa z priblizne 99 % viaze na plazmové proteiny. Vézba na proteiny je nezavisla od celkovej
koncentracie lie¢iva, veku a funkcie obli¢iek a pecene. Nezistilo sa, Ze by sa avanafil hromadil

Vv plazme pri davke 200 mg dvakrat denne pocas 7 dni. Na zaklade merani obsahu avanafilu v semene
zdravych dobrovolnikov 45 — 90 minut po uZiti sa zistilo, Ze menej ako 0,0002 % podanej davky sa
moze objavit’ v semene pacientov.

Biotransformacia

Avanafil sa odburava predovsetkym pecenovymi mikrozomalnymi izoenzymami CYP3A4 (hlavna
draha) a CYP2C9 (vedlajsia draha). Koncentracie hlavnych cirkulujucich metabolitov M4 a M16

Vv plazme su priblizne 23 %, resp. 29 % materskej zluceniny. Metabolit M4 ma profil
fosfodiesterazove;j selektivity podobny avanafilu a inhibi¢nt schopnost’ pre PDES in vitro na urovni
18 % avanafilu. M4 teda predstavuje priblizne 4 % celkovej farmakologickej aktivity. Metabolit M16
nepdsobil proti PDES.

Eliminacia

Avanafil je u I'udi vo vel’kej miere metabolizovany. Po peroralnom podani sa avanafil vyluGuje ako
metabolity prevazne stolicou (priblizne 63 % podanej peroralnej davky) a vV mensej miere v moci
(priblizne 21 % podanej peroralnej davky).

Dalsie osobitné populécie

Starsi

U star$ich pacientov (65 rokov alebo starsi) sa zistilo porovnatel'né vystavenie ako u mladsich
pacientov (18 — 45 rokov). Udaje o jedincoch starsich ako 70 rokov st viak obmedzené.

Poskodenie obliciek

U jedincov s miernym (klirens kreatininu > 50 — < 80 ml/min) a stredne zavaznym (klirens kreatininu
> 30 — < 50 ml/min) poskodenim obli¢iek sa nezmenili farmakokinetické vlastnosti jednej davky

200 mg avanafilu. Nie st dostupné Ziadne idaje u jedincov so zavaznou renalnou insuficienciou ani

s chorobou obliciek v konec¢nom §tadiu na hemodialyze.

Poskodenie pecene
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U jedincov s miernym poskodenim pec¢ene (Child-Pugh A) sa zistilo porovnatel'né vystavenie ako
u jedincov s normalnou funkciou peéene po podani jednej davky 200 mg avanafilu.

Vystavenie 4 hodiny po davke bolo niZsie u jedivcov so stredne zavaznym poskodenim pecene (Child-
Pugh B) v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pe¢ene po podani 200 mg avanafilu.
Maximalna koncentracia a vystavenie boli podobné tym, ktoré sa pozorovali po podani u€innej davky
avanafilu 100 mg pacientom s normalnou funkciou pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu sa
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V sktSani tykajicom sa fertility a skorého embryonalneho vyvinu potkanov doslo pri ddvke

1 000 mg/kg/den k poklesu fertility a pohyblivosti spermii, zmene estralnych cyklov a zvySeniu
percenta abnormalnych spermii. Tato davka sposobila aj rodicovsku toxicitu u liecenych samcov

a samic. Pri davkach do 300 mg/kg/den (u samcov potkanov 9-nasobok vystavenia u ¢loveka na zaklade
hodnoty AUC pri neviazanom lieku v davke 200 mg) sa nepozorovali ziadne u¢inky na fertilitu ani
parametre spermii. Nezistili sa Ziadne nalezy suvisiace s lie¢bou na semennikoch mysi a potkanov
lieCenych davkami do 600 alebo 1 000 mg/kg/den pocas 2 rokov ani ziadne nalezy na semennikoch psov
lieCenych avanafilom pocas 9 mesiacov s vystavenim 110-krat vy$§im ako u 'udi pri maximalnej
odporucanej davke pre ¢loveka (MRHD).

U gravidnych potkanov sa pri ddvkach do 300 mg/kg/dent (priblizne 15-ndsobok MRHD v mg/m?

u pacienta s hmotnost'ou 60 kg) nezistili Ziadne dokazy teratogenicity, embryotoxicity ani fetotoxicity.
Pri davke toxickej pre matku 1 000 mg/kg/dei (priblizne 49-nasobok MRHD v mg/m?) doslo

k zniZeniu telesnej hmotnosti plodu bez priznakov teratogenicity. U gravidnych kralikov sa pri
davkach do 240 mg/kg/dent (priblizne 23-nasobok MRHD v mg/m?) nepozorovala ziadna
teratogenicita, embryotoxicita ani fetotoxicita. V studii na kralikoch sa pozorovala toxicita matky pri
davke 240 mg/kg/den.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu potkanov sa u mlad’at zistil trvaly pokles telesnej
hmotnosti pri davke 300 mg/kg/dett a vy$3ej (priblizne 15-ndsobok MRHD v mg/m?) a oneskoreny
pohlavny vyvin pri ddvke 600 mg/kg/dent (priblizne 29-nasobok MRHD v mg/m?).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Kyselina fumarova

Hydroxypropylceluloza

Hydroxypropylcelul6za, Ciasto¢ne substituovana

Uhlic¢itan vapenaty

Magnéziumstearat

ZlIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

39



6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perforovany blister s jednotlivymi davkami z PVC/PCTFE/hlinika alebo z PVC/PVDC/hlinika
v Skatuliach po 2x1, 4x1, 8x1 a 12x1 tabletach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne $pecialne poziadavky.

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/841/008-011

EU/1/13/841/019-022

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 21. jun 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 23. april 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Menarini — Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Drazdany

Nemecko

alebo

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franctzsko

Tlacend pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpec¢nosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a v ramci vSetkych d’al§ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predloZit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Spedra 50 mg tablety
avanafil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg avanafilu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4x1 tabliet
8x1 tabliet
12x1 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Spedra 50 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Spedra 50 mg tablety
avanafil

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini Luxembourg

\ 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

a7



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Spedra 100 mg tablety
avanafil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 100 mg avanafilu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

2x1 tabliet
4x1 tabliet
8x1 tabliet
12x1 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Spedra 100 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Spedra 100 mg tablety
avanafil

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini Luxembourg S.A.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Spedra 200 mg tablety
avanafil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg avanafilu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4x1 tabliet
8x1 tabliet
12x1 tabliet
2x1 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Spedra 200 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Spedra 200 mg tablety
avanafil

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini Luxembourg

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Spedra 50 mg tablety

avanafil

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Spedra a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Spedru
Ako uzivat’ Spedru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Spedru

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wnE

=

Co je Spedra a na ¢o sa pouZiva

Spedra obsahuje lieCivo avanafil. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(PDES). Spedra je uréena na lie¢bu dospelych muzov trpiacich erektilnou dysfunkciou (znamou aj ako
impotencia). K tej dochadza vtedy, ked’ nedokazete dosiahnut’ stoporenie penisu alebo udrzat’ tvrdy
penis na sexudlnu aktivitu.

Spedra ucinkuje tak, Ze pomaha uvolnit’ krvné cievy vo vasom penise. Tym sa zvySuje pritok krvi do
penisu, ¢o mu pomaha zostat’ tvrdy a stoporeny, ked’ ste sexualne vzruseny. Spedra nelie¢i vase
ochorenie.

Je dolezité pripomentt’, ze Spedra funguje len vtedy, ked’ ste sexualne stimulovany. Vy a vasa
partnerka stale musite pouzit’ predohru ako pripravu na sex — presne tak, ako keby ste neuzivali
pomocny liek.

Spedra vam nepomoéze, ak nemate erektilnl dysfunkciu. Spedra nie je uréena pre Zeny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Spedru

Neuzivajte Spedru:

o ak ste alergicky na avanafil alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

o ak uzivate tzv. nitratové lieky na bolest’ hrudnika (angina pectoris), napriklad amylnitrit alebo
glyceryl trinitrat. Spedra moze zvySovat’ G€inky tychto liekov a zavaznym spdsobom znizit’ vas
krvny tlak,
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o ak uzivate lieky na HIV alebo AIDS, napriklad ritonavir, indinavir, sakinavir, nelfinavir alebo
atazanavir,

o ak uzivate lieky na plesiiové infekcie, napriklad ketokonazol, itrakonazol alebo vorikonazol,

alebo niektoré antibiotika na bakteridlne infekcie, napriklad klaritromycin alebo telitromycin,

ak mate zdvazny problém so srdcom,

ak ste mali mozgovu prihodu alebo srdcovy infarkt v priebehu poslednych 6 mesiacov,

ak mate nizky krvny tlak alebo vysoky krvny tlak nekontrolovany liekmi,

ak mate bolesti hrudnika (angina pectoris) alebo vas boli hrudnik po¢as pohlavného styku,

ak mate zdvazny problém s pecetiou alebo oblickami,

ak ste stratili zrak v jednom oku v désledku nedostato¢ného prisunu krvi do oka (nearteriticka

ischemicka neuropatia zrakového nervu [NAION]),

ak mate v rodine niektoré zdvazné problémy s ocami (napriklad pigmentovi retinitidu),

o ak uzivate riociguat. Tento liek sa pouziva na liecbu pulmonarnej arteridlnej hypertenzie (t.j.
vysoky krvny tlak v pl'icach) a chronickej tromboembolickej pulmonarnej hypertenzie (t..
vysoky krvny tlak v pl'icach sekundarne z krvnych zrazenin). Inhibitory PDES preukazali
zvysenie hypotenzivneho u¢inku tohto lieku. Ak uzivate riociguat alebo si nie ste isty, povedzte
to svojmu lekarovi.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, neuzivajte Spedru. Ak si nie ste isty, pred uzitim lieku
Spedra sa obrat’te na svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaCnete uZivat’ Spedru, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak mate tazkosti so srdcom. Mo6Ze byt pre vas riskantné mat’ pohlavny styk.

o ak trpite priapizmom, teda pretrvavajiicou erekciou, ktora trva 4 hodiny alebo dlhsie. Moze
k tomu dochadzat’ u muzov s ochoreniami, ako su kosacikovita anémia, mnohopocetny myelém
alebo leukémia,

o ak mate fyzické ochorenie, ktoré ovplyviiuje tvar vasho penisu (napriklad angulaciu, Peyronieho
ochorenie alebo kaverndznu fibrézu),

o ak mate akukol'vek poruchu krvacania alebo aktivny pepticky vred.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, pred uzitim lieku Spedra sa obrat'te na svojho lekara
alebo lekarnika. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to U svojho lekara alebo lekarnika.

Problémy so zrakom alebo sluchom

Niektori muzi uzivajtci lieky podobné lieku Spedra mali problémy so zrakom a sluchom —
podrobnejsie informacie sa nachadzaju v Casti 4 ,,Zavazné vedl'ajSie ucinky“. Nie je zname, ¢i tieto
problémy priamo stivisia s liekom Spedra, s inymi ochoreniami, ktoré mozete mat’, alebo

s kombinaciou faktorov.

Ak pocas uzivania Spedry spozorujete nahle zhorsenie alebo stratu zraku alebo je vase videnie
skreslené alebo stmavené, prestanite uzivat’ Spedru a ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Deti a dospievajuci

Spedru nemaju uzivat’ deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov.

Iné lieky a Spedra

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Spedra totiz méze ovplyviiovat’ spdsob, akym niektoré iné lieky
ucinkuju. Niektoré iné lieky mozu takisto ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje Spedra.

Oznamte svojmu lekarovi a neuzivajte Spedru najma vtedy, ak uzivate tzv. nitratové lieky na bolest’
hrudnika (angina pectoris), napriklad amylnitrit alebo glyceryl trinitrat. Preukazalo sa, ze liek Spedra

zvysuje ucinky tychto liekov a zdvaznym spésobom zniZuje krvny tlak. Spedru neuzivajte ani vtedy,
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ak uzivate lieky na HIV alebo AIDS, napriklad ritonavir, indinavir, sakinavir, nelfinavir alebo
atazanavir, alebo ak uzivate lieky na plesiiové infekcie, napriklad ketokonazol, itrakonazol alebo
vorikonazol, alebo niektoré antibiotika na bakterialne infekcie, napriklad klaritromycin alebo
telitromycin (pozri zaciatok Casti 2 ,,Neuzivajte Spedru®).

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z tychto liekov:

o tzv. alfa-blokatory — na problémy s prostatou alebo na znizenie vysokého krvného tlaku,

. lieky na nepravidelny srdcovy tep (tzv. arytmiu), napriklad chinidin, prokainamid, amiodarén
alebo sotalol,

antibiotika na infekcie, napriklad erytromycin,

fenobarbital alebo primidon — na epilepsiu,

karbamazepin — na epilepsiu, na stabilizaciu nalady alebo na niektoré typy bolesti,

iné lieky, ktoré mozu znizovat’ odburavanie lieku Spedra vo vasom tele (,,stredne silné
inhibitory enzgymu CYP3A4%), vratane amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu,
fosamprenaviru a verapamilu,

o riociguat.

Neuzivajte Spedru spolu s inymi liekmi na erektilnt dysfunkciu, ako je sildenafil, tadalafil alebo
vardenafil.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vySsie uvedeného, pred uzitim lieku Spedra sa obratte na svojho lekara
alebo lekarnika. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Spedra a napoje a alkohol

Grepfruitova Stava moze zvySovat ucinok lieku Spedra, takze sa nema pit’ v priebehu 24 hodin pred
jej uzitim.

Pitie alkoholu zaroven s uzivanim lieku Spedra méze zvysit’ vasu srdcova frekvenciu a znizit’ vas
krvny tlak. Mézete pocitit’ zavraty (najma pri vstavani), bolest’ hlavy, alebo vnimat’ busenie srdca

v hrudi (palpitacie). Pitie alkoholu méze takisto znizit' vasu schopnost’ dosiahnut’ erekciu.

Plodnost’

Nezistil sa ziadny G¢inok na pohyb alebo Struktiru spermii po jednorazovej peroralnej davke 200 mg
avanafilu u zdravych dobrovolnikov.

Opakované peroralne podavanie 100 mg avanafilu pocas 26 tyzdinov zdravym dobrovol'nikom a
dospelym muzom s miernou erektilnou dysfunkciou nebolo spojené so ziadnymi neziaducimi
ucinkami na koncentraciu, pocet, pohyblivost’ alebo tvar spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Spedra vam moze spdsobit’ zavraty alebo ovplyvnit’ vase videnie. Ak sa to stane, neved’te vozidla ani
bicykel, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

3. AKko uzivat’ Spedru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 100 mg tableta podl'a potreby. Spedru nesmiete uzivat’ viac nez raz denne. Vas
lekar vam moze predpisat’ davku jednu 200 mg tabletu, ak sa rozhodol, ze 100 mg davka bola pre vas
prilis slaba, alebo davku jednu 50 mg tabletu, ak sa lekar rozhodol, Ze 100 mg tableta bola pre vas
prili§ silna. Uprava davky méze byt potrebna aj vtedy, ked” sa Spedra uziva spolu s niektorymi inymi
liekmi. Ak uzivate liek, ako napriklad erytromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
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fosamprenavir alebo verapamil (tzv. stredne silné inhibitory enzymu CYP3A4), odporacana davka
lieku Spedra je 100 mg tableta s intervalom asponi 2 dni medzi davkami.

Spedru mate uzit’ priblizne 30 minat pred pohlavnym stykom. Pamétajte na to, Ze Spedra vam pomoze
dosiahnut’ erekciu len vtedy, ked’ ste sexudlne stimulovany.

Spedru mozno uzivat' s jedlom alebo bez neho. Ak sa uziva s jedlom, méze zacat’ i¢inkovat’ neskor.

AK uzijete viac lieku Spedra, ako mate

Ak uzijete prili§ vel'a lieku Spedra, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi. M6ze sa u vas prejavit’ viac
vedl'ajsich u¢inkov ako zvyCajne a mdzu byt horsie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky ohl'adom uzivania lieku Spedra, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky

AK si v§imnete ktorykol’vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich u¢inkov, prestaiite uZivat’ liek
Spedra a ihned’ vyhPadajte lekara — moZete potrebovat’ naliehavu lekarsku starostlivost’:

o erekcia, ktord neopadne (tzv. priapizmus). Ak mate erekciu, ktora trva dlhsie ako 4 hodiny, je

nutné to liecit’ ¢o najskar, pretoze mdze dojst’ k trvalému poskodeniu vasho penisu (vratane
neschopnosti dosiahnut’ erekciu).

o rozmazané videnie,

o nahle zhorsenie alebo strata videnia v jednom oku alebo oboch o¢iach,

o nahle zhorsenie alebo strata sluchu (niekedy takisto moézete citit’ zavraty alebo vam mdze zvonit’
V uSiach).

Ak si vS§imnete ktorykol'vek z vy$sie uvedenych zavaznych vedl'ajsich u¢inkov, prestante uzivat’
Spedru a ihned’ vyhl'adajte lekara.

Medzi d’alSie vedPajSie ucinky patria:

bolest’ hlavy,
sCervenenie,

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
[ ]
[ ]
o upchatie nosa.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

pocit zavratov,

pocit ospalosti alebo velkej unavy,

upchatie prinosovych dutin,

bolest’ chrbta,

navaly tepla,

pocit dychacich tazkosti pri namahe,

zmeny srdcového tepu pozorované na srdcovom zazname (EKG),
zvyseny srdcovy tep,

vnimanie buSenia srdca v hrudi (palpitacie),
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porucha travenia, pocit zaludo¢nej nevolnosti alebo zaliddo¢na nevol'nost’,
rozmazané videnie,
zvysena hladina pecenovych enzymov.

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1000 osob)

chripka,

ochorenie podobné chripke,

upchaty nos alebo nadcha,

senna nadcha,

upchatie nosa, prinosovych dutin alebo hornej casti dychacich ciest privadzajtcich vzduch do
plc,

dna,

problémy so spanim (nespavost),

predcasnd ejakulacia,

zvlastny pocit,

pocit neschopnosti zostat’ v pokoji,

bolest’ hrudnika,

zavazna bolest’ hrudnika,

rychly srdcovy tep,

vysoky krvny tlak,

suchost’ v Gstach,

bolest’ zaltidka alebo péalenie zahy,

bolest’ alebo neprijemny pocit v spodnej ¢asti brucha,

hnacka,

vyrazka,

bolest’ v spodnej Casti chrbta alebo po stranach spodnej Casti hrudnika,
bolesti svalov,

svalové kice,

¢asté mocenie,

porucha penisu,

spontanna erekcia bez sexualnej stimulacie,

svrbenie v oblasti genitalii,

nepretrzity pocit slabosti alebo tinavy,

opuch chodidiel alebo ¢lenkov,

zvyseny krvny tlak,

ruzovy alebo ¢erveny moc, krv v mo¢i,

abnormalny zvuk vychadzajuci zo srdca,

abnormalny vysledok krvného testu prostaty nazyvany ,,PSA*,
abnormalny vysledok krvného testu na bilirubin, chemicku latku tvorent pri normalnom
rozklade cervenych krviniek,

abnormalny vysledok krvného testu na kreatinin, chemick latku vylu¢ovanii mocom, ktora
sluzi ako parameter funkcie obliciek,

prirastok hmotnosti,

horucka,

krvacanie z nosa.

Hlasenie vedl’ajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie i€inky mozete hlésit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Spedru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny det v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Spedra obsahuje

o Liecivo je avanafil. Kazda tableta obsahuje 50 mg avanafilu.
o DalSie zlozky st manitol, kyselina fumarova, hydroxypropylceluldza, hydroxypropylcelul6za
Ciastocne substituovanad, uhli¢itan vapenaty, magnéziumstearat a zIty oxid zelezity (E172).

AKo vyzera Spedra a obsah balenia

Spedra je bledozIta ovalna tableta s oznacenim ,,50° na jednej strane. Tablety sa nachadzaju
v perforovanom blistri s jednotlivymi davkami, v baleniach obsahujtcich 4x1, 8x1 alebo 12x1 tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

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

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

Vyrobca:

Menarini — Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Drazd’any

Nemecko

alebo

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franctizsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

EAlhada
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: + 3851 4821 361

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia
A.Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l.
Tel: +39- 055 56801
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +3520264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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



Kbnpog Sverige

MENARINI HELLAS AE Pharmaprim AB

TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +46 8355933

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A.Menarini Farmaceutica Internacionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0) 1628 856400

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Spedra 100 mg tablety

avanafil

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Spedra a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Spedru
Ako uzivat’ Spedru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Spedru

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wnE

=

Co je liek Spedra a na ¢o sa pouziva

Spedra obsahuje lieCivo avanafil. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(PDES5). Spedra je uréena na lie¢bu dospelych muzov trpiacich erektilnou dysfunkciou (znamou aj ako
impotencia). K tej dochadza vtedy, ked’ nedokazete dosiahnut’ stoporenie penisu alebo udrzat’ tvrdy
penis na sexualnu aktivitu.

Spedra ucinkuje tak, ze pomaha uvolnit’ krvné cievy vo vasom penise. Tym sa zvySuje pritok krvi do
penisu, o mu pomaha zostat’ tvrdy a stoporeny, ked’ ste sexualne vzruseny. Spedra nelieci vaSe
ochorenie.

Je dolezité pripomenut’, ze Spedra funguje len vtedy, ked’ ste sexualne stimulovany. Vy a vasa
partnerka stale musite pouzit’ predohru ako pripravu na sex — presne tak, ako keby ste neuzivali
pomocny liek.

Spedra vam nepomoéze, ak nemate erektilmi dysfunkciu. Spedra nie je urena pre Zeny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Spedru

NeuZivajte Spedru:

o ak ste alergicky na avanafil alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

o ak uzivate tzv. nitratové lieky na bolest’ hrudnika (angina pectoris), napriklad amylnitrit alebo
glyceryl trinitrat. Spedra moze zvySovat’ ucinky tychto liekov a zavaznym spdsobom znizit’ vas
krvny tlak,
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o ak uzivate lieky na HIV alebo AIDS, napriklad ritonavir, indinavir, sakinavir, nelfinavir alebo
atazanavir,

o ak uzivate lieky na plesnové infekcie, napriklad ketokonazol, itrakonazol alebo vorikonazol,

alebo niektoré antibiotika na bakteridlne infekcie, napriklad klaritromycin alebo telitromycin,

ak mate zdvazny problém so srdcom,

ak ste mali mozgovu prihodu alebo srdcovy infarkt v priebehu poslednych 6 mesiacov,

ak mate nizky krvny tlak alebo vysoky krvny tlak nekontrolovany liekmi,

ak mate bolesti hrudnika (angina pectoris) alebo vas boli hrudnik pocas pohlavného styku,

ak mate zdvazny problém s pecetiou alebo oblickami,

ak ste stratili zrak v jednom oku v désledku nedostato¢ného prisunu krvi do oka (nearteriticka

ischemicka neuropatia zrakového nervu [NAION]),

ak mate v rodine niektoré zdvazné problémy s ocami (napriklad pigmentovi retinitidu),

o ak uzivate riociguat. Tento liek sa pouziva na liecbu pulmonarne;j arterialnej hypertenzie (t.j.
vysoky krvny tlak v pl'icach) a chronickej tromboembolickej pulmonarnej hypertenzie (t.j.
vysoky krvny tlak v pl'icach sekundarne z krvnych zrazenin). Inhibitory PDES preukazali
zvySenie hypotenzivneho ucinku tohto lieku. Ak uzivate riociguat alebo si nie ste isty, povedzte
to svojmu lekarovi.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, neuzivajte Spedru. Ak si nie ste isty, pred uzitim lieku
Spedra sa obrat’te na svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaCnete uZivat’ Spedru, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak mate tazkosti so srdcom. Mdze byt’ pre vas riskantné mat’ pohlavny styk.

o ak trpite priapizmom, teda pretrvavajiucou erekciou, ktora trva 4 hodiny alebo dlhsie. Moze
k tomu dochadzat’ u muzov s ochoreniami, ako su kosacikovita anémia, mnohopocetny myelém
alebo leukémia,

o ak mate fyzické ochorenie, ktoré ovplyviuje tvar vasho penisu (napriklad angulaciu, Peyronieho
ochorenie alebo kaverndznu fibrézu),
o ak mate akukol'vek poruchu krvacania alebo aktivny pepticky vred.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek zvyssie uvedeného, pred uzitim lieku Spedra sa obrat’te na svojho lekara
alebo lekarnika. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Problémy so zrakom alebo sluchom

Niektori muzi uzivajtci lieky podobné lieku Spedra mali problémy so zrakom a sluchom —
podrobnejsie informacie sa nachadzaju v Casti 4 ,,Zavazné vedlajsie ucinky*. Nie je zname, i tieto
problémy priamo stvisia s liekom Spedra, s inymi ochoreniami, ktoré mozete mat’, alebo

s kombinaciou faktorov.

Ak pocas uzivania Spedry spozorujete nahle zhorSenie alebo stratu zraku alebo je vase videnie
skreslené alebo stmavené, prestante uzivat' Spedru a ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Deti a dospievajuci

Spedru nemaju uzivat’ deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov.

Iné lieky a Spedra

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Spedra totiz méze ovplyviiovat’ sposob, akym niektoré iné lieky
ucinkuja. Niektoré iné lieky mozu takisto ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje Spedra.
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Oznamte svojmu lekarovi a neuzivajte Spedru najmé vtedy, ak uzivate tzv. nitratové lieky na bolest’
hrudnika (angina pectoris), napriklad amylnitrit alebo glyceryl trinitrat. Preukazalo sa, Ze liek Spedra
zvySuje ucinky tychto liekov a zavaznym spdsobom znizuje krvny tlak. Spedru neuzivajte ani vtedy,
ak uzivate lieky na HIV alebo AIDS, napriklad ritonavir, indinavir, sakinavir, nelfinavir alebo
atazanavir, alebo ak uzivate lieky na plesiiové infekcie, napriklad ketokonazol, itrakonazol alebo
vorikonazol, alebo niektoré antibiotika na bakteridlne infekcie, napriklad klaritromycin alebo
telitromycin (pozri zaciatok Casti 2 ,,Neuzivajte Spedru®).

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z tychto liekov:

o tzv. alfa-blokatory — na problémy s prostatou alebo na zniZenie vysokého krvného tlaku,

. lieky na nepravidelny srdcovy tep (tzv. arytmiu), napriklad chinidin, prokainamid, amiodar6n
alebo sotalol,

antibiotikd na infekcie, napriklad erytromycin,

fenobarbital alebo primidén — na epilepsiu,

karbamazepin — na epilepsiu, na stabilizaciu nalady alebo na niektoré typy bolesti,

iné lieky, ktoré mézu znizovat’ odburavanie lieku Spedra vo vasom tele (,,stredne silné
inhibitory enzymu CYP3A4*), vratane amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu,
fosamprenaviru a verapamilu,

o riociguat.

Neuzivajte Spedru spolu s inymi liekmi na erektilnti dysfunkciu, ako je sildenafil, tadalafil alebo
vardenafil.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vySsie uvedeného, pred uzitim lieku Spedra sa obratte na svojho lekara
alebo lekarnika. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Spedra a napoje a alkohol

Grepfruitova $tava moze zvySovat’ ucinok lieku Spedra, takze sa nema pit’ v priebehu 24 hodin pred
jej uzitim.

Pitie alkoholu zaroven s uzivanim lieku Spedra méze zvysit’ vasu srdcova frekvenciu a znizit’ vas
krvny tlak. Mézete pocitit’ zavraty (najma pri vstavani), bolest’ hlavy, alebo vnimat’ busenie srdca

Vv hrudi (palpitacie). Pitie alkoholu méze takisto znizit' vasu schopnost’ dosiahnut’ erekciu.

Plodnost’

Nezistil sa ziadny u¢inok na pohyb alebo $trukturu spermii po jednorazovej peroralnej davke 200 mg
avanafilu u zdravych dobrovolnikov.

Opakované peroralne podavanie 100 mg avanafilu pocas 26 tyzdiov zdravym dobrovol'nikom a
dospelym muzom s miernou erektilnou dysfunkciou nebolo spojené so ziadnymi neziaducimi
ucinkami na koncentraciu, pocet, pohyblivost’ alebo tvar spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Spedra vam moze sposobit’ zavraty alebo ovplyvnit’ vase videnie. Ak sa to stane, neved'te vozidla ani
bicykel, nepouZzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

3. Ako uzivat’ Spedru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 100 mg tableta podl'a potreby. Spedru nesmiete uzivat’ viac nez raz denne.Vas

lekar vam moéze predpisat’ davku jednu 200 mg tabletu, ak sa rozhodol, Ze 100 mg davka bola pre vas
prilis slab4, alebo davku jednu 50 mg tabletu, ak sa lekar rozhodol, Ze 100 mg tableta bola pre vas
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prili§ silna. Uprava davky méze byt potrebna aj vtedy, ked sa Spedra uZiva spolu s niektorymi inymi
liekmi. Ak uzivate liek, ako napriklad erytromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
fosamprenavir alebo verapamil (tzv. stredne silné inhibitory enzymu CYP3A4), odpora¢ana davka
lieku Spedra je 100 mg tableta s intervalom aspon 2 dni medzi davkami.

Spedru mate uzit’ priblizne 15 az 30 mintt pred pohlavnym stykom. Pamétajte na to, Ze liek Spedra
vam pomoze dosiahnut’ erekciu len vtedy, ked’ ste sexualne stimulovany.

Spedru mozno uzivat’ s jedlom alebo bez neho. Ak sa uziva s jedlom, méze zacat’ i€¢inkovat’ neskor.

AK uzijete viac lieku Spedra, ako mate
Ak uZzijete prili$ vel'a lieku Spedra, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi. M6zZe sa u vas prejavit’ viac
vedlajsich ucinkov ako zvycCajne a mézu byt horsie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky ohl'adom uzivania lieku Spedra, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck m6ze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavaziné vedlajsie ucinky

AK si vS§imnete ktorykol'vek z nasledujicich zavaznych vedlajSich u¢inkov, prestaiite uzivat’ liek
Spedra a ihned’ vyhPadajte lekara — moZete potrebovat’ naliehavu lekarsku starostlivost’:

o erekcia, ktord neopadne (tzv. priapizmus). Ak mate erekciu, ktora trva dlhSie ako 4 hodiny, je

nutné to lieCit’ ¢o najskor, pretoze mdze dojst’ k trvalému poskodeniu vasho penisu (vratane
neschopnosti dosiahnut’ erekciu).

° rozmazané videnie,

o nahle zhorsenie alebo strata videnia v jednom oku alebo oboch o¢iach,

o nahle zhorsenie alebo strata sluchu (niekedy takisto mozete citit’ zavraty alebo vam mdze zvonit’
V uSiach).

Ak si vS§imnete ktorykol'vek z vy$sie uvedenych zavaznych vedl'ajsich ucinkov, prestante uzivat’
Spedru a ihned’ vyhladajte lekara.

Medzi d’alSie vedPajSie ucinky patria:

bolest’ hlavy,
s¢ervenenie,

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
[}
[}
. upchatie nosa,

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

pocit zavratov,

pocit ospalosti alebo velkej unavy,

upchatie prinosovych dutin,

bolest’ chrbta,

navaly tepla,

pocit dychacich tazkosti pri namahe,

zmeny srdcového tepu pozorované na srdcovom zazname (EKG),
zvyseny srdcovy tep,
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vnimanie busenia srdca Vv hrudi (palpitacie),

porucha travenia, pocit zaludo¢nej nevolnosti alebo zaliddo¢na nevol'nost’,
rozmazané videnie,

zvysena hladina pecenovych enzymov.

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1000 osob)

. chripka,

ochorenie podobné chripke,

upchaty nos alebo nadcha,

senna nadcha,

upchatie nosa, prinosovych dutin alebo hornej casti dychacich ciest privadzajtcich vzduch do
plc,

dna,

problémy so spanim (nespavost’),

predcasna ejakulacia,

zvlastny pocit,

pocit neschopnosti zostat’ v pokoji,

bolest’ hrudnika,

zavazna bolest’ hrudnika,

rychly srdcovy tep,

vysoky krvny tlak,

suchost’ v Gstach,

bolest’ zaltidka alebo palenie zahy,

bolest’ alebo neprijemny pocit v spodnej ¢asti brucha,

hnacka,

vyrazka,

bolest’ v spodnej Casti chrbta alebo po stranach spodnej Casti hrudnika,
bolesti svalov,

svalové kice,

¢asté mocenie,

porucha penisu,

spontanna erekcia bez sexualnej stimulacie,

svrbenie v oblasti genitalii,

nepretrzity pocit slabosti alebo tnavy,

opuch chodidiel alebo ¢lenkov,

zvyseny krvny tlak,

ruzovy alebo ¢erveny moc, krv v mo¢i,

abnormalny zvuk vychadzajuci zo srdca,

abnormalny vysledok krvného testu prostaty nazyvany ,,PSA*,
abnormalny vysledok krvného testu na bilirubin, chemicku latku tvorent pri normalnom
rozklade cervenych krviniek,

o abnormalny vysledok krvného testu na kreatinin, chemickt latku vylu¢ovani mo¢om, ktora
sluzi ako parameter funkcie obliciek,

o prirastok hmotnosti,

o horucka,

o krvacanie z nosa.
Hlasenie vedlajSich G¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie i€inky mozete hlésit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
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uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Spedru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Spedra obsahuje

o Liecivo je avanafil. Kazda tableta obsahuje 100 mg avanafilu.
o Dalsie zlozky st manitol, kyselina fumarova, hydroxypropylceluléza, hydroxypropylceluloza
CiastoCne substituovana, uhli¢itan vapenaty, magnéziumstearat a zIty oxid zZelezity (E172).

AKo vyzera Spedra a obsah balenia

Spedra je bledoZlta ovalna tableta s oznacenim ,,100° na jednej strane. Tablety sa nachadzajt
v perforovanom blistri s jednotlivymi davkami, v baleniach obsahujucich 2x1, 4x1, 8x1 alebo 12x1
tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

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

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

Vyrobca:

Menarini — Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Drazd’any

Nemecko

alebo

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus
“bepmua-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOOJ]
Tein.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

EArada
MENARINI HELLAS AE
TnA: 430210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 4821 361

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

fsland
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia
A.Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l.
Tel: +39- 055 56801
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +3520264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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



Kbnpog Sverige

MENARINI HELLAS AE Pharmaprim AB

TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +46 8355933

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A.Menarini Farmaceutica Internacionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0) 1628 856400

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Spedra 200 mg tablety

avanafil

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Spedra a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Spedru
Ako uzivat’ Spedru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Spedru

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wnE

1. Co je Spedra a na Co sa pouZiva

Spedra obsahuje lieCivo avanafil. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(PDES). Spedra je uré¢ena na lie¢bu dospelych muzov trpiacich erektilnou dysfunkciou (znamou aj ako
impotencia). K tej dochadza vtedy, ked’ nedokazete dosiahnut’ stoporenie penisu alebo udrzat’ tvrdy
penis na sexualnu aktivitu.

Spedra ucinkuje tak, Ze pomaha uvolnit’ krvné cievy vo vasom penise. Tym sa zvySuje pritok krvi do
penisu, o mu pomaha zostat’ tvrdy a stoporeny, ked’ ste sexualne vzruseny. Spedra nelieci vaSe
ochorenie.

Je dolezité pripomenut’, ze Spedra funguje len vtedy, ked’ ste sexualne stimulovany. Vy a vasa
partnerka stale musite pouzit’ predohru ako pripravu na sex — presne tak, ako keby ste neuzivali
pomocny liek.

Spedra vam nepomoéze, ak nemate erektilmi dysfunkciu. Spedra nie je urena pre Zeny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Spedru

NeuZivajte Spedru:

o ak ste alergicky na avanafil alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

o ak uzivate tzv. nitratové lieky na bolest’ hrudnika (angina pectoris), napriklad amylnitrit alebo
glyceryl trinitrat. Spedra méze zvySovat’ u€inky tychto liekov a zavaznym spdsobom znizit’ vas
krvny tlak,

o ak uzivate lieky na HIV alebo AIDS, napriklad ritonavir, indinavir, sakinavir, nelfinavir alebo
atazanavir,
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o ak uzivate lieky na plesiiové infekcie, napriklad ketokonazol, itrakonazol alebo vorikonazol,
alebo niektoré antibiotika na bakterialne infekcie, napriklad klaritromycin alebo telitromycin,
ak mate zavazny problém so srdcom,

ak ste mali mozgovu prihodu alebo srdcovy infarkt v priebehu poslednych 6 mesiacov,

ak mate nizky krvny tlak alebo vysoky krvny tlak nekontrolovany liekmi,

ak mate bolesti hrudnika (angina pectoris) alebo vas boli hrudnik poc¢as pohlavného styku,

ak mate zdvazny problém s peceriou alebo oblickami,

ak ste stratili zrak v jednom oku v désledku nedostatoéného prisunu krvi do oka (nearteriticka

ischemicka neuropatia zrakového nervu [NAIONY]),

ak mate v rodine niektoré zdvazné problémy s ocami (napriklad pigmentovi retinitidu),

o ak uzivate riociguat. Tento liek sa pouziva na liecbu pulmonarne;j arterialnej hypertenzie (t.j.
vysoky krvny tlak v pl'icach) a chronickej tromboembolickej pulmonarnej hypertenzie (t..
vysoky krvny tlak v pl'icach sekundarne z krvnych zrazenin). Inhibitory PDES5 preukazali
zvySenie hypotenzivneho ucinku tohto lieku. Ak uzivate riociguat alebo si nie ste isty, povedzte
to svojmu lekarovi.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, neuzivajte Spedru. AK si nie ste isty, pred uzitim lieku
Spedra sa obratte na svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Spedru, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak mate tazkosti so srdcom. Mo6Ze byt pre vas riskantné mat’ pohlavny styk.

o ak trpite priapizmom, teda pretrvavajucou erekciou, ktora trva 4 hodiny alebo dlhsie. M&ze
k tomu dochadzat’ u muzov s ochoreniami, ako su kosacikovita anémia, mnohopocetny myelém
alebo leukémia,

o ak mate fyzické ochorenie, ktoré ovplyviiuje tvar vasho penisu (napriklad anguldciu, Peyronieho
ochorenie alebo kavernéznu fibrézu),

o ak mate akukol'vek poruchu krvacania alebo aktivny pepticky vred.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, pred uzitim lieku Spedra sa obrat'te na svojho lekara
alebo lekarnika. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Problémy so zrakom alebo sluchom

Niektori muzi uzivajtci lieky podobné lieku Spedra mali problémy so zrakom a sluchom —
podrobnejsie informacie sa nachadzaju v Casti 4 ,,Zavazné vedl'ajsie ucinky*. Nie je zname, Ci tieto
problémy priamo stivisia s liekom Spedra, s inymi ochoreniami, ktoré mozete mat’, alebo

s kombinaciou faktorov.

Ak pocas uzivania Spedry spozorujete nahle zhorSenie alebo stratu zraku alebo je vase videnie
skreslené alebo stmavené, prestaite uzivat’ Spedru a ihned” kontaktujte svojho lekara.

Deti a dospievajuci

Spedru nemaju uzivat’ deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov.

Iné lieky a Spedra

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Spedra totiz méze ovplyviiovat’ sposob, akym niektoré iné lieky

ucinkuja. Niektoré iné lieky mozu takisto ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje Spedra.

Oznamte svojmu lekarovi a neuzivajte Spedru najmé vtedy, ak uzivate tzv. nitratové lieky na bolest’
hrudnika (angina pectoris), napriklad amylnitrit alebo glyceryl trinitrat. Preukazalo sa, ze liek Spedra
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zvysuje ucinky tychto liekov a zdvaznym spésobom zniZuje krvny tlak. Spedru neuzivajte ani vtedy,
ak uzivate lieky na HIV alebo AIDS, napriklad ritonavir, indinavir, sakinavir, nelfinavir alebo
atazanavir, alebo ak uzivate lieky na plesniové infekcie, napriklad ketokonazol, itrakonazol alebo
vorikonazol, alebo niektoré antibiotika na bakterialne infekcie, napriklad klaritromycin alebo
telitromycin (pozri zaCiatok Casti 2 ,,Neuzivajte Spedru®).

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z tychto lickov:

o tzv. alfa-blokatory — na problémy s prostatou alebo na znizenie vysokého krvného tlaku,

o lieky na nepravidelny srdcovy tep (tzv. arytmiu), napriklad chinidin, prokainamid, amiodaron
alebo sotalol,

antibiotika na infekcie, napriklad erytromycin,

fenobarbital alebo primidon — na epilepsiu,

karbamazepin — na epilepsiu, na stabilizaciu nalady alebo na niektoré typy bolesti,

iné lieky, ktoré mozu znizovat’ odburavanie lieku Spedra vo vasom tele (,,stredne silné
inhibitory enzymu CYP3A4%), vratane amprenaviru, aprepitantu, diltiazemu, flukonazolu,
fosamprenaviru a verapamilu.,

o riociguat.

Neuzivajte Spedru spolu s inymi liekmi na erektilnt dysfunkciu, ako je sildenafil, tadalafil alebo
vardenafil.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, pred uzitim lieku Spedra sa obrat'te na svojho lekara
alebo lekarnika. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to U svojho lekara alebo lekarnika.

Spedra a napoje a alkohol

Grepfruitova st'ava moze zvySovat ucinok lieku Spedra, takze sa nema pit’ v priebehu 24 hodin pred
jej uzitim.

Pitie alkoholu zaroveni s uzivanim lieku Spedra moze zvysit’ vasu srdcovu frekvenciu a znizit’ vas
krvny tlak. Mdzete pocitit’ zavraty (najma pri vstavani), bolest’ hlavy, alebo vnimat’ basenie srdca

v hrudi (palpitacie). Pitie alkoholu méze takisto znizit' vasu schopnost’ dosiahnut’ erekciu.

Plodnost’

Nezistil sa ziadny uc¢inok na pohyb alebo Strukturu spermii po jednorazovej peroralnej davke 200 mg
avanafilu u zdravych dobrovolnikov.

Opakované peroralne podavanie 100 mg avanafilu pocas 26 tyzdnov zdravym dobrovolnikom a
dospelym muzom s miernou erektilnou dysfunkciou nebolo spojené so ziadnymi neziaducimi
ucinkami na koncentraciu, pocet, pohyblivost’ alebo tvar spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Spedra vam moze sposobit’ zavraty alebo ovplyvnit’ vase videnie. Ak sa to stane, neved’te vozidla ani
bicykel, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

3. Ako uzZivat’ Spedru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je 100 mg tableta podla potreby. Spedru nesmiete uzivat’ viac nez raz denne.Vas
lekar vam moze predpisat’ davku jednu 200 mg tabletu, ak sa rozhodol, Ze 100 mg davka bola pre vas
prilis slaba, alebo davku jednu 50 mg tabletu, ak sa lekar rozhodol, Ze 100 mg tableta bola pre vas
prili§ silna. Uprava davky moze byt potrebna aj vtedy, ked’ sa Spedra uZiva spolu s niektorymi inymi
liekmi. Ak uzivate liek, ako napriklad erytromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
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fosamprenavir alebo verapamil (tzv. stredne silné inhibitory enzymu CYP3A4), odporacana davka
lieku Spedra je 100 mg tableta s intervalom asponi 2 dni medzi davkami.

Spedru mate uzit’ priblizne 15 az 30 mintt pred pohlavnym stykom. Pamétajte na to, ze liek Spedra
vam pomoze dosiahnut’ erekciu len vtedy, ked’ ste sexuélne stimulovany.

Spedru mozno uzivat' s jedlom alebo bez neho. Ak sa uziva s jedlom, méze zacat’ i¢inkovat’ neskor.

AK uzijete viac lieku Spedra, ako mate
Ak uzijete prili§ vel'a lieku Spedra, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi. Moze sa u vas prejavit’ viac
vedlajsich ucinkov ako zvycCajne a mézu byt horsie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky ohl'adom uzivania lieku Spedra, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek m6ze sposobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavaziné vedlajsie ucinky

AK si v§imnete ktorykol’vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich u¢inkov, prestaiite uZivat’ liek
Spedra a ihned’ vyhladajte lekara — moZete potrebovat’ naliehavi lekarsku starostlivost’:

o erekcia, ktord neopadne (tzv. priapizmus). Ak mate erekciu, ktora trva dlhsie ako 4 hodiny, je

nutné to liecit’ ¢o najskor, pretoze mdze dojst’ k trvalému poskodeniu vasho penisu (vratane
neschopnosti dosiahnut erekciu).

. rozmazané videnie,

o nahle zhorsenie alebo strata videnia v jednom oku alebo oboch ociach,

o nahle zhorsenie alebo strata sluchu (niekedy takisto mézete citit’ zavraty alebo vam moze zvonit
Vv usiach).

Ak si vSimnete ktorykol'vek z vyssie uvedenych zavaznych vedl'ajsich ucinkov, prestaite uzivat’
Spedru a ihned’ vyhl'adajte lekara.

Medzi d’alSie vedPajSie ucinky patria:

bolest’ hlavy,
sCervenenie,

Casté (médZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
[ ]
[ ]
o upchatie nosa,

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

pocit zavratov,

pocit ospalosti alebo velkej tinavy,

upchatie prinosovych dutin,

bolest’ chrbta,

navaly tepla,

pocit dychacich tazkosti pri namahe,

zmeny srdcového tepu pozorované na srdcovom zazname (EKG),
zvyseny srdcovy tep,

vnimanie buSenia srdca v hrudi (palpitacie),

porucha travenia, pocit zalido¢nej nevol'nosti alebo zalido¢na nevol'nost’,
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. rozmazané videnie,
o zvySend hladina pecenovych enzymov.

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1000 osob)

. chripka,

ochorenie podobné chripke,

upchaty nos alebo nadcha,

senna nadcha,

upchatie nosa, prinosovych dutin alebo hornej ¢asti dychacich ciest privadzajacich vzduch do

plc,

dna,

problémy so spanim (nespavost)),

predcasnd ejakulacia,

zvlastny pocit,

pocit neschopnosti zostat’ v pokoji,

bolest’ hrudnika,

zavazna bolest’ hrudnika,

rychly srdcovy tep,

vysoky krvny tlak,

suchost’ v ustach,

bolest’ zaltidka alebo palenie zahy,

bolest’ alebo neprijemny pocit v spodnej ¢asti brucha,

hnacka,

vyrazka,

bolest’ v spodnej Casti chrbta alebo po stranach spodnej Casti hrudnika,

bolesti svalov,

svalové kice,

¢asté mocenie,

porucha penisu,

spontanna erekcia bez sexualnej stimulacie,

svrbenie v oblasti genitalii,

nepretrzity pocit slabosti alebo tinavy,

opuch chodidiel alebo ¢lenkov,

zvyseny krvny tlak,

ruzovy alebo ¢erveny moc, krv v mo¢i,

abnormalny zvuk vychadzajuci zo srdca,

abnormalny vysledok krvného testu prostaty nazyvany ,,PSA®,

abnormalny vysledok krvného testu na bilirubin, chemicku latku tvorent pri normalnom

rozklade cervenych krviniek,

o abnormalny vysledok krvného testu na kreatinin, chemick latku vylu¢ovanii mocom, ktora
sluzi ako parameter funkcie obli¢iek,

o prirastok hmotnosti,

o horucka

o krvacanie z nosa.

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Spedru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomézu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Spedra obsahuje

o Liecivo je avanafil. Kazda tableta obsahuje 200 mg avanafilu.
o Dalsie zlozky st manitol, kyselina fumarova, hydroxypropylceluldza, hydroxypropylcelul6za
Ciastocne substituovana, uhli¢itan vapenaty, magnéziumstearat a zIty oxid zelezity (E172).

AKo vyzera Spedra a obsah balenia

Spedra je bledozlta ovalna tableta s oznacenim ,,200* na jednej strane. Tablety sa nachadzaju
v perforovanom blistri s jednotlivymi davkami, v baleniach obsahujtcich 2x1, 4x1, 8x1 alebo 12x1
tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

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

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

Vyrobca:

Menarini — Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Drazdany

Nemecko

alebo

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franctizsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

EAlhada
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: + 3851 4821 361

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia
A.Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l.
Tel: +39- 055 56801
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +3520264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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



Kbnpog Sverige

MENARINI HELLAS AE Pharmaprim AB

TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +46 8355933

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A.Menarini Farmaceutica Internacionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0) 1628 856400

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) 0 bezpeénosti (PSUR) pre avanafil dospel PRAC k
tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné Gidaje o centralnej ser6znej chorioretinopatii z literatiry a spontannych hlaseni,
vratane jedného pripadu s blizkym ¢asovym vztahom, s pozitivnym de-challenge (vymiznutie
neziaduceho uc¢inku po vysadeni lieku) a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus u¢inku, vybor
PRAC povazuje pri¢innu suvislost’ medzi avanafilom a centralnou ser6znou chorioretinopatiou
prinajmensom za rozumna moznost. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch
obsahujtcich avanafil sa maju zodpovedajicim sposobom zmenit a doplnit’.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskumal odportacanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odévodnenim odportcania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre avanafil je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujucich) avanafil je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odportaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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