BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 50 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 50 mg avanafil.

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Blekgula ovala tabletter, praglade med "50” pa ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna man.

For att Spedra ska vara effektivt krévs sexuell stimulering.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Anvandning till vuxna man

Den rekommenderade dosen ar 100 mg som tas efter behov ungeféar 15-30 minuter fore sexuell
aktivitet (se avsnitt 5.1). Baserat pa individuell effekt och tolererbarhet kan dosen 6kas till maximalt
200 mg eller minskas till 50 mg. Maximal rekommenderad doseringsfrekvens ar en gang per dag.
Sexuell stimulering kréavs for behandlingsrespons.

Sarskilda populationer

Aldre man £ 65 ar)
Dosjusteringar behdvs inte for aldre patienter. Det finns begransade data pa aldre patienter i aldern
70 ar eller aldre.

Nedsatt njurfunktion

Dosjusteringar behdvs inte for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion(kreatininclearance
> 30 ml/min). Spedra &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitten 4.3 och 5.2). Patienter med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30 ml/min men < 80 ml/min) vilka rekryterades till fas 3-studier
visade minskad effekt jamfért med dem med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Spedra ar kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh-klass C) (se
avsnitten 4.3 och 5.2). Patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A eller
B) ska inleda behandlingen med lagsta effektiva dos och justera doseringen baserat pa tolerans.



Anvandning till man med diabetes
Dosjusteringar behdvs inte for patienter med diabetes.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Spedra fér en pediatrisk population for indikationen erektil
dysfunktion.

Anvandning till patienter som anvander andra lakemedel

Samtidig anvandning av CYP3A4-hadmmare

Samtidig administrering av avanafil med potenta CYP3A4-hammare (t.ex. ketokonazol, ritonavir,
atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir och telitromycin) ar
kontraindicerat (se avsnitten 4.3, 4.4 och 4.5).

Hos patienter som samtidigt far behandling med mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil) ska den maximala
rekommenderade dosen av avanafil inte Gverstiga 100 mg, med ett intervall pd minst 48 timmar mellan
doserna (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt
For oral anvandning. Om Spedra tas tillsammans med mat kan effekten bli fordréjd jAmfort med om
det tas pa fastande mage (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter som anvander nagon form av organiskt nitrat eller kvaveoxiddonator (t.ex. amylnitrit) (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av fosfodiesteras typ 5-hdmmare (PDE5-h&mmare), inklusive avanafil, med
guanylatcyklasstimulerare, sdsom riociguat, ar kontraindicerad eftersom det kan leda till symtomatisk
hypotension (se avsnitt 4.5).

For patienter med tidigare forekommande kardiovaskulér sjukdom ska lékaren fore forskrivning av
Spedra 6vervaga den potentiella hjartrisken vid sexuell aktivitet.

Anvandning av avanafil &r kontraindicierat for:
- Patienter som har haft hjartinfarkt, stroke eller livshotande arytmi inom de 6 senaste manaderna.
- Patienter med hypotension i vila (blodtryck < 90/50 mmHg) eller hypertension
(blodtryck > 170/100 mmHg).
- Patienter med instabil angina, angina vid sexuellt umgénge, eller hjartsvikt
som av New York Heart Association kategoriseras som klass 2 eller hogre.
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).
Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), oavsett om denna episod intraffade i samband med tidigare exponering for

PDE5-hammare eller inte (se avsnitt 4.4).

Patienter med kand hereditar degenerativ retinasjukdom.



Patienter som anvéander potenta CYP3A4-hammare (daribland ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir och telitromycin) (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Anamnes och lékarundersdkning bor ske for att diagnostisera erektil dysfunktion och faststélla
eventuella underliggande orsaker innan farmakologisk behandling 6vervags.

Kardiovaskular status

Innan behandling initieras av erektil dysfunktion ska lakaren beakta kardiovaskular status foér sin
patient eftersom det finns en viss kardiell risk forknippad med sexuell aktivitet (se avsnitt 4.3).
Avanafil har vasodilatoriska egenskaper, vilket resulterar i mild och 6vergaende séankning av
blodtrycket (se avsnitt 4.5) och forstarker darmed den hypotensiva effekten for nitrater (se avsnitt 4.3).
Patienter med forsvarat utflode fran vanster kammare, t.ex. aortastenos och idiopatisk hypertrofisk
subaortisk stenos, kan vara kansliga for verkan av vasodilatorer, &ven PDE5-h&dmmare.

Priapism

Patienter som upplever erektioner som varar 4 timmar eller mer (priapism) ska instrueras om att
omedelbart uppsoka sjukvarden. Om priapism inte behandlas omedelbart kan den penila vavnaden
skadas och kan resultera i permanent potensférlust. Avanafil ska ges med forsiktighet till patienter
med anatomiska missbildningar i penis (t.ex. vinkling, kavernds fibros eller Peyronies sjukdom) eller
till patienter som har tillstdnd som kan géra dem predisponerade for priapism (t.ex. sickelcellsanemi,
multipel myelom eller leukemi).

Synproblem
Synproblem och fall med icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION) har rapporterats

i samband med intag av andra PDE5-hammare. Patienterna ska uppmanas att sluta ta Spedra vid
plotsliga visuella effekter och da kontakta lakare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Effekt pa blédning

In vitro-studier med humana trombocyter tyder pa att PDE5-hammare inte har nagon effekt pa
trombocytaggregation, men forstarker i supraterapeutiska doser den aggregationshammande effekten
av kvaveoxiddonatorn natriumnitroprussid. Pa manniskor verkar inte enbart PDE5-hammare paverka
blédningstiden och inte heller i kombination med acetylsalisylsyra.

Det finns inte nagon sékerhetsinformation om administrering av avanafil till patienter med
blodningsstorningar eller aktivt ulcus pepticus. Darfor ska endast avanafil administreras till sdidana
patienter efter en noggrann nytta-riskbedémning.

Minskad eller plétslig forlorad horsel

Patienterna ska radas att sluta ta PDE5-hammare, dven avanafil och genast uppsoka sjukvarden vid
handelse av plotslig forsamrad eller forlust av horsel. Dessa handelser som kan atféljas av tinnitus och
yrsel har rapporterats i tidsmassigt samband med intag av PDE5-hammare. Det gar inte att bestamma
om dessa handelser ar direkt relaterade till anvandning av PDE5-hammare eller till andra faktorer.

Samtidig anvandning av alfablockerare
Samtidig anvandning av alfablockerare och avanafil kan leda till symtomatisk hypotension hos vissa
patienter pa grund av additiva vasodilatoriska effekter (se avsnitt 4.5). Foljande ska beaktas:

. Patienterna ska vara stabila pa behandling med alfablockerare innan Spedra initieras. Patienter
som uppvisar hemodynamisk instabilitet vid behandling med alfablockerare enbart har 6kad risk
for symtomatisk hypotension vid samtidigt anvéandning av avanafil.

. For dessa patienter som ar stabila pa behandling med alfablockerare ska avanafil initieras vid
den lagsta dosen pa 50 mg.



. For de patienter som redan tar optimerad dos av Spedra, ska behandling med alfablockerare
initieras med den lagsta dosen. Stegvis 6kning av alfablockerare kan vara forknippat med
ytterligare sankning av blodtrycket vid intag av avanafil.

. Sakerheten for kombinerad anvandning av avanafil och alfablockerare kan paverkas av andra
variabler, t.ex. intravaskular volym och andra antihypertensiva lakemedel.

Samtidig anvandning av CYP3A4-hdmmare
Samadministrering av avanafil med potenta hammare av CYP3A4, t.ex. ketokonazol eller ritonavir ar
kontraindicerat (se avsnitten 4.2, 4.3 och 4.5).

Samtidig anvandning av andra behandlingar mot erektil dysfunktion

Sakerhet och effekt av kombinationer av Spedra och andra PDE5-hdammare eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna ska informeras om att inte ta Spedra i sadana
kombinationer.

Samtidig anvandning av alkohol

Konsumtion av alkohol i kombination med avanafil kan 6ka risken for symtomatisk hypotoni (se

avsnitt 4.5). Patienterna ska informeras om att samtidig anvandning av avanafil och alkohol kan 6ka
risken for hypotoni, yrsel eller synkope. Lakarna ska ocksa informera patienterna om vad de ska gora i
handelse av posturala hypotonisymtom.

Populationer som inte studerats
Avanafil har inte utvarderats pa patienter med erektil dysfunktion pa grund av ryggmargsskada eller
andra neurologiska stérningar och pa patienter med svar nedsattning av njur- eller leverfunktionen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och Gvriga interaktioner

Potential for farmakodynamiska interaktioner med avanafil

Nitrater

Avanafil har pavisats forstarka den hypotensiva effekten av nitrater jamfért med placebo hos friska
individer. Detta anses bero pa den kombinerade effekten av nitrater och avanafil pa kvaveoxid/cGMP.
Darfor ar administrering av avanafil till patienter som anvander nadgon form av organiskt nitrat eller
kvaveoxiddonator (t.ex. amylnitrit) kontraindicerat. For en patient som har tagit avanafil inom 12
timmar, da nitratadministreringen bedéms vara medicinskt nédvandig i en livshotande situation ar
sannolikheten for ett betydande och potentiellt farligt blodtrycksfall forhojd. | sddana fall ska nitrater
fortfarande endast administreras under noggrann medicinsk 6vervakning med lamplig hemodynamisk
Overvakning (se avsnitt 4.3).

Lakemedel som minskar det systemiska blodtrycket

Som vasodilatator kan avanafil sdnka det systemiska blodtrycket. Om Spedra anvands i kombination
med andra lakemedel som sanker det systemiska blodtrycket kan de additiva effekterna resultera i
symtomatisk hypotension (t.ex. yrsel, svimningskéansla, synkope eller nastan synkope). | kliniska

fas llI-studier fanns det inte nagra handelser med hypotension men enstaka episoder med yrsel iakttogs
(se avsnitt 4.8). En episod med synkope observerades for placebo och en episod for 100 mg avanafil i
de kliniska fas llI-studierna av avanafil.

Patienter med forsvarat utflode fran vanster kammare, t.ex. aortastenos och idiopatisk hypertrofisk
subaortisk stenos, och de med svar nedséttning av den autonoma kontrollen av blodtrycket kan bl
sarskilt kansliga for verkan av vasodilatorer, &ven avanafil (se avsnitt 4.4).

Alfablockerare

Hemodynamiska interaktioner med doxazosin och tamsulosin studerades pa friska personer i en
crossover-utformad studie i tva perioder. For patienter som fick stabil doxazosinbehandling var den
placebo-korrigerade genomsnittliga maximala sankningen av stdende och liggande systoliskt blodtryck
2,5 mmHg respektive 6,0 mmHg efter dosering med avanafil. Totalt sett upplevde 7/24 patienter
varden eller minskningar fran utgangsvardet som var av potentiell klinisk betydelse efter
avanafildosering (se avsnitt 4.4).



For patienter som fick stabil tamsulosinbehandling var den placebokorrigerade genomsnittliga
maximala sankningen av stdende och liggande systoliskt blodtryck 3,6 mmHg respektive 3,1 mmHg
efter avanafildosering och 5/24 patienter upplevde blodtrycksvarden eller sankningar fran utgangslaget
som var av potentiell klinisk betydelse efter avanafildosering (se avsnitt 4.4).

Andra hypertensiva lakemedel &n alfablockerare

En klinisk studie genomférdes for att utvardera effekten av avanafil pa forstarkningen av de
blodtryckssénkande effekterna av utvalda antihypertensiva lakemedel (amlodipin och enalapril).
Resultaten visade en genomsnittlig maximal sankning av liggande blodtryck pa 2/3 mmHg jamfort
med placebo foér enalapril och 1/-1 mmHg fér amlodipin nar avanafil samadministrerades. Det fanns
en statistiskt betydande skillnad for maximal séankning fran utgangslaget i liggande diastoliskt
blodtryck for enalapril och avanafil enbart. Har atergick blodtrycket till utgdngslaget 4 timmar efter
dosen avanafil. I bada kohorterna upplevde en patient en sankning av blodtrycket utan symtom pa
hypotension vilket lostes inom 1 timme efter starten. Avanafil hade inte ndgon effekt pa
farmakokinetiken for amlodipin, men amlodipin 6kade den maximala och totala exponeringen av
avanafil med 28 % respektive 60 % (se avsnitt 4.4).

Alkohol

Konsumtion av alkohol i kombination med avanafil kan 6ka risken for symtomatisk hypotension. | en
trevags crossoverutformad enkeldosstudie som utvarderade friska personer, var den genomsnittliga
maximala s&nkningen av det diastoliska blodtrycket betydligt storre efter att avanafil administrerats i
kombination med alkohol &@n efter enbart avanafil (3,2 mmHg) eller enbart alkohol (5,0 mmHg) (se
avsnitt 4.4).

Andra behandlingar av erektil dysfunktion
Sakerhet och verkan for kombinationer av avanafil och andra PDE5-hdmmare eller andra behandlingar
av erektil dysfunktion har inte studerats (se avsnitt 4.4).

Effekter av andra substanser pa avanafil
Avanafil ar ett CYP3A4-substrat och metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. Studier har visat att
lakemedel som hammar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for avanafil (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-hdmmare

Ketokonazol (400 mg dagligen), en selektiv och mycket potent hAmmare av CYP3A4, gkelte C
avanafil 50 mg enkeldos och exponeringen (AUC) 3-faldigt respektive 14-faldigt och férlangde
halveringstiden for avanafil till cirka 9 timmar. Ritonavir (600 mg tva ganger dagligen), en mycket
potent CYP3A4-hammare som ocksa hammar CYP2C9, dkad®¢ch AUC for avanafil 50 mg
enkeldos ungefar 2-faldigt respektive 13-faldigt och forlangde halveringstiden for avanafil till cirka
9 timmar. Andra starka hammare av CYP3A4 (t.ex. itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin,
nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir och telitromycin) kan férvantas ha liknande
effekter. Féljaktligen & samadministrering av avanafil med potenta CYP3A4-hdmmare
kontraindicerat (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Erytromycin (500 mg tva ganger dagligen), en mattlig CYP3A4-hammare, okagdec AUC for
avanafil 200 mg singeldos ungefar 2-faldigt respektive 3-faldigt och férlangde halveringstiden for
avanafil till cirka 8 timmar. Andra mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil) kan forvantas ha liknande effekter. Foljaktligen
ar den rekommenderade maximala dosen for avanafil 100 mg var 48:e timma, vilket inte bor
overskridas for patienter som samtidigt tar mattliga CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.2).

Trots att specifika interaktioner inte har studerats skulle andra CYP3A4-hammare som t.ex.
grapefruktjuice sannolikt 6ka exponeringen for avanafil. Patienterna ska uppmanas att undvika
grapefruktjuice minst 24 timmar innan de tar avanafil.

CYP3A4-substrat



Amlodipin (5 mg dagligen) 6kade.f och AUC for avanafil 200 mg singeldos ungefar 28 %
respektive 60 %. Dessa exponeringsforandringar betraktas inte som kliniskt signifikanta. Det var ingen
effekt av en enkeldos avanafil pa amlopidinnivaerna i plasma.

Aven om specifika interaktioner mellan avanafil och rivaroxaban och apixaban (bdda CYP3A4-
substrat) inte har studerats, forvantas inte nagon interaktion.

Cytokrom P450-inducerare

Den potentiella effekten av CYP-inducerare, sarskilt inducerare av CYP3A4 (t.ex. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital och rifampicin) pa farmakokinetik och effekt av avanafil har
inte utvarderats. Samtidig anvandning av avanafil och CYP-inducerare rekommenderas inte eftersom
det kan minska effekten av avanafil.

Effekterna av avanafil pa andra lakemedel

Hamning av cytokrom P450

| in vitro-studier i humana levermikrosomer visade avanafil en férsumbar risk fér interaktioner via
CYP1A1/2, 2A6, 2B6 och 2E1. Dessutom pavisade metaboliterna for avanafil (M4, M16 och M27) en
minimal hamning av CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 and 3A4. Baserat pa dessa
data forvantas avanafil inte ha nagon signifikant effekt pa andra lakemedel som metaboliseras av dessa
enzymer.

Aven omin vitro-data identifierade potentiella interaktioner mellan avanafil och CYP 2C19, 2C8/9,
2D6 och 3A4, visade ytterligare kliniska studier med omeprazol, rosiglitazon och desipramin inga
kliniskt relevanta interaktioner via CYP 2C19, 2C8/9 och 2D6.

Cytokrom P450-inducerare

Den potentiella induktionen av CYP1A2, CYP2B6 och CYP3A4 av avanafil som utvarderades i
primara humana hepatocyiarvitro visade inte nagon potentiell interaktion vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

Transportorer

In vitro-resultat visade att avanafil hade en mattlig potential att fungera som P-gp-substrat och
P-gp-hdammare med digoxin som substrat vid koncentrationer som var lagre &n den beréknade
intestinala koncentrationen. Avanafils potential att interferera med transporten av andra lakemedel
som medieras av P-gp ar inte kand.

In vitro-data har visat att avanafil kunde hamma BCRP vid kliniskt relevanta koncentrationer.
Avanafil hAmmar inte OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 och BSEP vid kliniskt
relevanta koncentrationer.

Paverkan av avanafil pa andra transportérer ar okand.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssdnkande effekt nar PDE5-h&mmare
kombinerades med riociguat. | kliniska studier har riociguat visat sig 6ka de hypotensiva effekterna av
PDES5-hammare. Kombinationen hade ingen gynnsam klinisk effekt i den studerade populationen.
Samtidig anvandning av riociguat och PDE5-hammare, inklusive avanafil, ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Spedra ar inte indicerat for anvandning hos kvinnor.

Det finns inga data fran anvandningen av avanafil i gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet, utveckling av embryo/foster, férlossning eller
postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).



Amning
Det finns inga data om anvandning av avanafil under amning.

Fertilitet
Det fanns inte nadgon paverkan pa spermiernas motilitet eller morfologi efter singeldoser pa 200 mg av
avanafil hos friska frivilliga.

I en klinisk studie genomfdrd hos friska frivilliga och vuxna méan med lindrig erektil dysfunktion
forknippades daglig administrering av avanafil 100 mg orala doser under en period pa 26 veckor inte
med nagra ogynnsamma effekter for spermiernas koncentration, antal, motilitet eller morfologi.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Spedra har mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Eftersom yrsel och
forandrad syn har rapporterats i kliniska studier av avanafil, ska patienterna vara medvetna om hur de
reagerar pa Spedra innan de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Spedra ar baserad pa 2 566 patienter som exponerats for avanafil under det
kliniska utvecklingsprogrammet. De flesta vanliga biverkningarna som rapporterats i kliniska studier
var huvudvark, varmevallningar, nas- och sinustappa och ryggsmarta. Totalt sett var handelser och

biverkningar fér avanafilbehandlade patienter vanligare hos personer med ett BMI (Body Mass Index)
pa < 25 (patienter med normalt BMI).

| den langsiktiga studien minskade andelen patienter som fick biverkningar med 6kande exponeringstid.

Tabell med lista 6ver biverkningar

| tabellen nedan finns en lista 6ver biverkningar som observerats i placebokontrollerade kliniska
studier enligt MedDRA-konventionen om frekvens: mycket vankgé/{0), vanligax 1/100,

< 1/10), mindre vanligax(1/1 000, < 1/100), séllsynta (/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgruppering anges biverkningarna ordnade efter minskande allvarlighetsgrad.

Biverkning (féredragen MedDRA-term)
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
Infektioner och Influensa
infestationer Nasofaryngit
Immunsystemet Arstidsbunden allergi
Metg_bollsm och Gikt
nutrition
Insomni
Psykiska stérningar Prematur ejakulation
Olamplig affek
Centrala och perifera x Yrsel Psykomotorisk
nervsystemet Huvudvark S_omnolens - hyperaktivitet
Sinushuvudvérk
Ogon Dimsyr
. Angina pectoris
Hjartat Hjartklappning Takykardi
Blodkarl Rodnad Blodvallning Hypertoni
Andningsvagar, . . Rinorre N .
brostkorg och Nastappa Slnus_lfong'estlon ) Kongestlon i de dvre
o Anstrangningsdyspné | luftvdgarna
mediastinum Nisblod




Biverkning (féredragen MedDRA-term)

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
DVSDeDsi Muntorrhet
ySpep Gastrit
Magtarmkanalen IIIama_ende Smaérta i nedre delen av
Krakningar
N buken
Magbesvar Diarré
iarré
H_gd och subkutan Utslag
vavnad
Muskuloskeletala Ryggsmarta II\:/:aglksi,marta
systemet och bindvav Muskelspénning yag
Muskelspasmer
Njurar och urinvagar Pollakisuri
Reproduktionsorgan Penisstorning

Spontan peniserektion

och brostkortel Genital klada

Asteni

Allmé&nna symtom Brdostsmarta
och/eller symtom vid Trotthet Influensaliknande
administreringsstallet sjukdom

Perifert 6dem

Forhojt blodtryck
Blod i urinen
Hjartblasljud

Forhojd niva av
prostataspecifikt
Forhojda leverenzymer antigen
Undersokningar Onormalt EKG Viktokning

Okad hjartfrekvens Forhojd bilirubinniva i
blodet

Forhojd kreatininniva i
blodet

Forhojd
kroppstemperatur

Beskrivning av utvalda biverkningar som observerats fér andra PDE5-hdmmare

Icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION) och plétslig forlust av horseln har
rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och efter marknadsféringen av andra PDE5-hammare.
Inga fall har rapporterats under kliniska studier av avanafil (se avsnitt 4.4).

Priapism har rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och efter marknadsféring av andra
PDE5-hammare. Inga fall har rapporterats under kliniska studier av avanafil.

Hematuri, hemospermi och penil hemorragi har rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och
efter marknadsféringen av andra PDE5-hammare.

Hypotoni har rapporterats efter godkannandet for férséljning med andra PDE5-hammare och yrsel, ett
symtom som vanligtvis orsakas av sankt blodtryck, har rapporterats i kliniska prévningar med avanafil
(se avsnitt 4.5).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemeblistz V.

4.9 Overdosering



Singeldos pa upp till 800 mg avanafil har getts till friska personer och flera dagsdoser pa upp till
300 mg har getts till patienter. Biverkningarna liknade dem som patréaffats vid lagre doser men
frekvens och svarighetsgrad var hogre.

| fall med 6verdosering ska standardatgarder sattas in efter behov. Njurdialys férvantas inte accelerera
clearance eftersom avanafil till stor del &r bundet till plasmaproteiner och inte elimineras i urin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel; Lakemedel vid erektil dysfunktion.
ATC-kod: GO4BE10.

Verkningsmekanism

Avanafil ar en mycket selektiv och potent, reversibel hdmmare av cykliskt guanosinmonofosfat
(cGMP)-specifikt fosfodiesteras-5. Nar den sexuella stimuleringen frisétter kvaveoxid lokalt, h&mmar
avanafil PDES, vilket resulterar i 6kade nivaer av cGMP i corpus cavernosum i penis. Detta ger
relaxering av glatt muskulatur och inflode av blod till penis, vilket framkallar erektion. Avanafil har
ingen effekt utan sexuell stimulering.

Farmakodynamisk effekt

Studierin vitro har visat att avanafil ar mycket selektivt for PDES5. Dess effekt ar mer potent pa PDE5
an pa andra kanda fosfodiesteraser (> 100-faldigt for PDE6; > 1 000-faldigt for PDE4, PDES och
PDE10; > 5 000-faldigt féor PDE2 och PDE7; > 10 000-faldigt fér PDE1, PDE3, PDE9 och PDE11).
Avanafil ar >100-faldigt mer potent fér PDES &n PDES, vilket finns i retina och ansvarar for
fototransduktion. Den cirka 20 000-faldiga selektiviteten for PDES jamfort med PDES, ett enzym som
finns i hjartat och blodkéarlen, &r viktig eftersom PDE3 &r involverad i kontrollen av
hjartkontraktiliteten.

| en pletysmografistudie (RigiScan) astadkom avanafil 200 mg erektioner som ansags tillrackliga for
penetration (60 % rigiditet enligt RigiScan) hos vissa man sa tidigt som 20 minuter efter dosintag.
Forsokspersonernas samlade respons pa avanafil blev statistiskt signifikant jamfort med placebo vid
20-40 minuter efter dosering.

Klinisk effekt och sékerhet

| kliniska prévningar bedémdes avanafil for dess effekt pa formagan hos man med erektil dysfunktion
(ED) att uppna och bibehalla en erektion som ar tillracklig for sexuell aktivitet. Avanafil bedomdes i

4 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade paralleligruppsprovningar med upp till

3 manaders varaktighet inom en allman population med ED, hos patienter med diabetes typ 1 eller typ
2 och patienter med ED efter bilateral nervsparande radikal prostatektomi. | den fjarde prévningen
undersoktes insattandet av effekten av avanafil vid tva olika doser (100 och 200 mg) betraffande
andelen sexuella forsok som resulterade i tillfredsstéllande slutférande av samlag per férséksperson.
Totalt 1 774 patienter fick avanafil som togs efter behov i doserna 50 mg (en prévning), 100 mg
respektive 200 mg (fyra provningar). Patienterna fick instruktionerna att ta 1 dos av studera lakemedel
cirka 30 minuter fore sexuell aktivitet. | den fjarde prévningen uppmanades patienterna att férsdka ha
samlag ca 15 minuter efter dosintag for att bedéma inséattandet av den erektionsframkallande effekten
hos avanafil som togs i doserna 100 och 200 mg efter behov.

Dessutom rekryterades en delgrupp patienter till en férlangningsprévning med dppen markning med
493 patienter som fick avanafil i minst 6 manader och 153 patienter i minst 12 manader. Patienterna
tilldelades initialt avanafil 100 mg och vid valfri tidpunkt i provningen kunde de be att fa sin dos av

avanafil hojd till 200 mg eller sankt till 50 mg baserat pa deras individuella respons pa behandlingen.

| alla prévningarna forekom betydande forbattringar av alla primara effektivitetsmatt for alla tre
doserna av avanafil jamfért med placebo. Dessa skillnader bibehélls vid langtidsbehandling (enligt
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prévningarna hos den allméanna populationen med ED, hos diabetiker med ED och man med ED efter
bilateral nervsparande radikal prostatektomi samt den 6éppna forlangningsprovningen).

| den allmdnna populationen med ED var den genomsnittliga procentandelen férsék som resulterade i
lyckat samlag cirka 47 %, 58 % och 59 % for grupperna med 50 mg, 100 mg respektive 200 mg
avanafil jamfort med cirka 28 % fér placebo.

For man med antingen diabetes mellitus typ 1 eller diabetes mellitus typ 2 var den genomsnittliga
procentandelen forsok som resulterade i lyckat samlag cirka 34 % och 40 % for grupperna med
100 mg respektive 200 mg avanafil jamfort med cirka 21 % for placebo.

For man med ED efter bilateral nervsparande radikal prostatektomi var den genomsnittliga
procentandelen forsok som resulterade i lyckat samlag cirka 23 % och 26 % for grupperna med 100
mg respektive 200 mg avanafil jamfért med cirka 9 % for placebo.

| alla de pivotala provningarna av avanafil var procentandelen lyckade samlag betydligt hdgre for alla
doser av avanafil jAmfort med placebo for forsok vid alla tidsintervall efter dosering som undersokts.

| provningen med syfte att understka insattande av effekt uppvisade avanafil statistiskt signifikant
forbattring i den primara effektvariabeln (genomsnittlig andel framgangsrika responser over tid efter
dosintag per forstksperson, enligt Sexual Encounter Profile 3 — SEP3) jamfort med placebo. Lyckat
samlag uppnaddes i 24,71 % av forsoken med dosen 100 mg och 28,18 % med dosen 200 mg vid ca
15 minuter efter dosintag, jamfort med 13,78 % med placebo.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Spedra for alla grupper av den pediatriska populationen fér erektil dysfunktion (foér information om
pediatrisk anvandning, se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Avanafil absorberas snabbt efter oral administrering, med ett megiapdr30 till 45 minuter. Dess
farmakokinetik &r proportionell mot dosen éver hela det rekommenderade dosintervallet. Avanafil
elimineras huvudsakligen genom hepatisk metabolism (huvudsakligen CYP3A4). Samtidig
anvandning av potenta CYP3A4-hammare (t.ex. ketokonazol och ritonavir) ar forknippat med 6kad
plasmaexponering for avanafil (se avsnitt 4.5). Avanafil har en terminal halveringstid pa cirka
6-17 timmar.

Absorption
Avanafil absorberas snabbt. Observerade maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till

0,75 timmar efter oral dosering vid fasta. Om avanafil tas med en fettrik maltid minskas
absorptionshastigheten med en genomsnittlig fordrojning,avpé 1,25 timmar och en genomsnittlig
sankning av Gax P& 39 % (200 mg). Det fanns inte ndgon effekt p& omfattningen av exponeringen
(AUC). De sma forandringarna av avanafils,Ganses ha minimal klinisk betydelse.

Distribution

Avanafil ar till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen &r oberoende av total
koncentration av aktiv substans, alder, njur- och leverfunktion.

Avanafil ackumulerades inte i plasma vid doseringen 200 mg tva ganger dagligen under 7 dagar.
Baserat pa matningar av avanafil i sperma hos friska frivilliga 45-90 minuter efter doseringen finns
mindre an 0,0002 % av den administrerade dosen i patienternas sperma.

Metabolism

Avanafil elimineras huvudsakligen av CYP3A4 (huvuddelen) och CYP2C9 (en mindre del) hepatiska
mikrosomala isoenzymer. Plasmakoncentrationerna for de viktigaste cirkulerande metaboliterna, M4
och M16, &r cirka 23 % respektive 29 % av modersubstansen. Metaboliten M4 uppvisar en
selektivitetsprofil for fosfodiesteras som liknar den for avanafil och en hAmmande ipotérs for
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PDES5 péa 18 % av den for avanafil. Darfor star M4 for cirka 4 % av den totala farmakologiska
aktiviteten. Metaboliten M16 var inaktiv mot PDES.

Eliminering

Avanafil metaboliseras i stor utstrédckning hos manniskor. Efter oral administration utséndras avanafil
som metaboliter huvudsakligen i faeces (cirka 63 % av den administrerade orala dosen) och i mindre
omfattning i urin (cirka 21 % av den administrerade dosen).

Andra séarskilda populationer

Aldre méan

Aldre patienter (65 ar eller mer) har exponering som &r jamférbar med den hos yngre patienter
(18-45 ar). Data pa patienter som ar aldre an 70 ar ar dock begransade.

Nedsatt njurfunktion

Hos forsokspersoner med milt (kreatininclearan&®—-< 80 mL/min) och mattligt (kreatininclearance

> 30—-< 50 mL/min) nedsatt njurfunktion férandrades inte farmakokinetiken for en enkeldos pa 200 mg
avanafil. Det finns inga data tillgangliga for personer med grav njurinsufficiens eller njursjukdom i
slutstadiet med hemodialys.

Nedsatt leverfunktion
Forsokspersoner med milt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) hade en exponering som var
jamforbar med normal leverfunktion nar en singeldos pa 200 mg avanafil administrerades.

Exponeringen 4 timmar efter dosen var lagre hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh B) jamfort med férsokspersoner med normal leverfunktion efter 200 mg avanafil.
Maximal koncentration och exponering liknade den som observerats nar forsokspersoner med normal
leverfunktion fick en verksam dos pa 100 mg avanafil.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dos, gentoxicitet,
karcinogenicitet och toxicitet fér reproduktion visade inte nagra séarskilda risker for manniska.

| en prévning av fertilitet och tidig embryonal utveckling pa rattor intraffade en minskning i fertilitet

och spermamotilitet, férandrade 6strogencykler och en dkad procentandel av onormal sperma vid

1 000 mg/kg/dag, en dos som &ven ledde till parental toxicitet hos behandlade hanar och honor. Inga
effekter pa fertilitet eller spermaparametrar observerades vid doser upp till 300 mg/kg/dag (hos
hanrattor 9 ganger den méanskliga exponeringen baserat pa obunden AUC vid en dos pa 200 mg). Det
fanns inte nagra behandlingsrelaterade testikelfynd pa moss eller rattor som behandlats med doser upp
till 600 eller 1 000 mg/kg/dag i 2 ar och inga testikelfynd pa hundar som behandlats med avanafil i

9 manader vid exponeringar som var 110 ganger mansklig exponering vid maximal rekommenderad
human dos (MRHD).

Pa draktiga rattor observerades inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fetotoxicitet vid
doser p& upp till 300 mg/kg/dag (cirka 15 g&nger MRHD pa fhbhsis for en forsoksperson pa

60 kg). Vid en maternellt toxisk dos p& 1 000 mg/kg/dag (cirka 49 gdnger MRHD p&-bagis)

minskade fostrets kroppsvikt utan nagra tecken pa teratogenicitet. Pa dréktiga kaniner observerades
ingen teratogenicitet, embryotoxicitet eller fetotoxicitet vid doser pa upp till 240 mg/kg/dag (cirka

23 gadnger MRHD p& mg/abasis). | kaninprévningen observerades maternell toxicitet vid

240 mg/kg/dag.

| en pre- och postnatal utvecklingsprévning pa ratta uppvisade ungarna kvarstdende minskad

kroppsvikt vid 300 mg/kg/dag och hégre (cirka 15 gdnger MRHD pé frigdisis) och en forsenad
sexuell utveckling vid 600 mg/kg/dag (cirka 29 gdnger MRHD p& mbAsis).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning over hjalpamnen
Mannitol

Fumarsyra

Hydroxipropylcellulosa
Hydroxipropylcellulosa, lag substituerad
Kalciumkarbonat

Magnesiumstearat

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/Aluminiumblisterférpackningar eller PVC/PE/PVDC/Aluminiumblisterférpackningar
perforerad enhetsdos i askar med 4x1, 8x1 och 12x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING
EU/1/13/841/001-003

EU/1/13/841/012-014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 21 juni 2013

Datum for fornyat godkannande: 23 april 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 100 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 100 mg avanafil.

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Blekgula ovala tabletter, praglade med "100” pa ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna man.

For att Spedra ska vara effektivt krévs sexuell stimulering.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Anvandning till vuxna man

Den rekommenderade dosen ar 100 mg som tas efter behov ungeféar 15-30 minuter fore sexuell
aktivitet (se avsnitt 5.1). Baserat pa individuell effekt och tolererbarhet kan dosen 6kas till maximalt
200 mg eller minskas till 50 mg. Maximal rekommenderad doseringsfrekvens ar en gang per dag.
Sexuell stimulering kréavs for behandlingsrespons.

Sarskilda populationer

Aldre man £ 65 ar)
Dosjusteringar behdvs inte for aldre patienter. Det finns begransade data pa aldre patienter i aldern
70 ar eller aldre.

Nedsatt njurfunktion

Dosjusteringar behdovs inte for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
> 30 ml/min). Spedra &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitten 4.3 och 5.2). Patienter med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30 ml/min men < 80 ml/min) vilka rekryterades till fas 3-studier
visade minskad effekt jamfért med dem med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Spedra ar kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh-klass C) (se
avsnitten 4.3 och 5.2). Patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A eller
B) ska inleda behandlingen med lagsta effektiva dos och justera doseringen baserat pa tolerans.
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Anvandning till man med diabetes
Dosjusteringar behovs inte for patienter med diabetes.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Spedra fér en pediatrisk population for indikationen erektil
dysfunktion.

Anvandning till patienter som anvander andra ldkemedel

Samtidig anvandning av CYP3A4-hadmmare

Samtidig administrering av avanafil med potenta CYP3A4-hammare (t.ex. ketokonazol, ritonavir,
atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir och telitromycin) ar
kontraindicerat (se avsnitten 4.3, 4.4 och 4.5).

Hos patienter som samtidigt far behandling med mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil) ska den maximala
rekommenderade dosen av avanafil inte Gverstiga 100 mg, med ett intervall pd minst 48 timmar mellan
doserna (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt
For oral anvandning. Om Spedra tas tillsammans med mat kan effekten bli fordréjd jamfort med om
det tas pa fastande mage (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter som anvander nagon form av organiskt nitrat eller kvaveoxiddonator (t.ex. amylnitrit) (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av fosfodiesteras typ 5-hdmmare (PDE5-h&mmare), inklusive avanafil, med
guanylatcyklasstimulerare, sdsom riociguat, ar kontraindicerad eftersom det kan leda till symtomatisk
hypotension (se avsnitt 4.5).

For patienter med tidigare forekommande kardiovaskulér sjukdom ska lékaren fore forskrivning av
Spedra 6vervaga den potentiella hjartrisken vid sexuell aktivitet.

Anvandning av avanafil &r kontraindicierat for:
- Patienter som har haft hjartinfarkt, stroke eller livshotande arytmi inom de 6 senaste manaderna.
- Patienter med hypotension i vila (blodtryck < 90/50 mmHg) eller hypertension
(blodtryck > 170/100 mmHg).
- Patienter med instabil angina, angina vid sexuellt umgénge, eller hjartsvikt
som av New York Heart Association kategoriseras som klass 2 eller hogre.
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).
Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), oavsett om denna episod intraffade i samband med tidigare exponering for

PDE5-hammare eller inte (se avsnitt 4.4).

Patienter med kand hereditar degenerativ retinasjukdom.
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Patienter som anvéander potenta CYP3A4-hammare (daribland ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir och telitromycin) (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Anamnes och lékarundersdkning bor ske for att diagnostisera erektil dysfunktion och faststélla
eventuella underliggande orsaker innan farmakologisk behandling 6vervags.

Kardiovaskular status

Innan behandling initieras av erektil dysfunktion ska lakaren beakta kardiovaskular status foér sin
patient eftersom det finns en viss kardiell risk forknippad med sexuell aktivitet (se avsnitt 4.3).
Avanafil har vasodilatoriska egenskaper, vilket resulterar i mild och 6vergaende séankning av
blodtrycket (se avsnitt 4.5) och forstarker darmed den hypotensiva effekten for nitrater (se avsnitt 4.3).
Patienter med forsvarat utflode fran vanster kammare, t.ex. aortastenos och idiopatisk hypertrofisk
subaortisk stenos, kan vara kansliga for verkan av vasodilatorer, a&ven PDE5-h&dmmare.

Priapism

Patienter som upplever erektioner som varar 4 timmar eller mer (priapism) ska instrueras om att
omedelbart uppsoka sjukvarden. Om priapism inte behandlas omedelbart kan den penila vavnaden
skadas och kan resultera i permanent potensférlust. Avanafil ska ges med forsiktighet till patienter
med anatomiska missbildningar i penis (t.ex. vinkling, kavernds fibros eller Peyronies sjukdom) eller
till patienter som har tillstdnd som kan géra dem predisponerade for priapism (t.ex. sickelcellsanemi,
multipel myelom eller leukemi).

Synproblem
Synproblem och fall med icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION) har rapporterats

i samband med intag av andra PDE5-h@ammare. Patienterna ska uppmanas att sluta ta Spedra vid
plotsliga visuella effekter och da kontakta lakare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Effekt pa blédning

In vitro-studier med humana trombocyter tyder pa att PDE5-hammare inte har nagon effekt pa
trombocytaggregation, men forstarker i supraterapeutiska doser den aggregationshammande effekten
av kvaveoxiddonatorn natriumnitroprussid. Pa manniskor verkar inte enbart PDE5-hammare paverka
blédningstiden och inte heller i kombination med acetylsalisylsyra.

Det finns inte nagon sékerhetsinformation om administrering av avanafil till patienter med
blodningsstorningar eller aktivt ulcus pepticus. Darfor ska endast avanafil administreras till sdidana
patienter efter en noggrann nytta-riskbedémning.

Minskad eller plétslig forlorad horsel

Patienterna ska radas att sluta ta PDE5-hammare, dven avanafil och genast uppsoka sjukvarden vid
handelse av plotslig forsamrad eller forlust av horsel. Dessa handelser som kan atféljas av tinnitus och
yrsel har rapporterats i tidsmassigt samband med intag av PDE5-hammare. Det gar inte att bestamma
om dessa handelser ar direkt relaterade till anvandning av PDE5-hammare eller till andra faktorer.

Samtidig anvandning av alfablockerare
Samtidig anvandning av alfablockerare och avanafil kan leda till symtomatisk hypotension hos vissa
patienter pa grund av additiva vasodilatoriska effekter (se avsnitt 4.5). Foljande ska beaktas:

. Patienterna ska vara stabila pa behandling med alfablockerare innan Spedra initieras. Patienter
som uppvisar hemodynamisk instabilitet vid behandling med alfablockerare enbart har 6kad risk
for symtomatisk hypotension vid samtidigt anvéandning av avanafil.

. For dessa patienter som ar stabila pa behandling med alfablockerare ska avanafil initieras vid
den lagsta dosen pa 50 mg.
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. For de patienter som redan tar optimerad dos av Spedra, ska behandling med alfablockerare
initieras med den lagsta dosen. Stegvis 6kning av alfablockerare kan vara forknippat med
ytterligare sankning av blodtrycket vid intag av avanafil.

. Sakerheten for kombinerad anvandning av avanafil och alfablockerare kan paverkas av andra
variabler, t.ex. intravaskular volym och andra antihypertensiva lakemedel.

Samtidig anvandning av CYP3A4-hdmmare
Samadministrering av avanafil med potenta hammare av CYP3A4, t.ex. ketokonazol eller ritonavir ar
kontraindicerat (se avsnitten 4.2, 4.3 och 4.5).

Samtidig anvandning av andra behandlingar mot erektil dysfunktion

Sakerhet och effekt av kombinationer av Spedra och andra PDE5-hdammare eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna ska informeras om att inte ta Spedra i sadana
kombinationer.

Samtidig anvandning av alkohol

Konsumtion av alkohol i kombination med avanafil kan 6ka risken for symtomatisk hypotoni (se

avsnitt 4.5). Patienterna ska informeras om att samtidig anvandning av avanafil och alkohol kan 6ka
risken for hypotoni, yrsel eller synkope. Lakarna ska ocksa informera patienterna om vad de ska gora i
handelse av posturala hypotonisymtom.

Populationer som inte studerats
Avanafil har inte utvarderats pa patienter med erektil dysfunktion pa grund av ryggmargsskada eller
andra neurologiska stérningar och pa patienter med svar nedsattning av njur- eller leverfunktionen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Potential for farmakodynamiska interaktioner med avanafil

Nitrater

Avanafil har pavisats forstarka den hypotensiva effekten av nitrater jamfért med placebo hos friska
individer. Detta anses bero pa den kombinerade effekten av nitrater och avanafil pa kvaveoxid/cGMP.
Darfor ar administrering av avanafil till patienter som anvander nadgon form av organiskt nitrat eller
kvaveoxiddonator (t.ex. amylnitrit) kontraindicerat. For en patient som har tagit avanafil inom 12
timmar, da nitratadministreringen bedéms vara medicinskt nédvandig i en livshotande situation ar
sannolikheten for ett betydande och potentiellt farligt blodtrycksfall forhojd. | sddana fall ska nitrater
fortfarande endast administreras under noggrann medicinsk 6vervakning med lamplig hemodynamisk
Overvakning (se avsnitt 4.3).

Lakemedel som minskar det systemiska blodtrycket

Som vasodilatator kan avanafil sdnka det systemiska blodtrycket. Om Spedra anvands i kombination
med andra lakemedel som sanker det systemiska blodtrycket kan de additiva effekterna resultera i
symtomatisk hypotension (t.ex. yrsel, svimningskéansla, synkope eller nastan synkope). | kliniska

fas llI-studier fanns det inte nagra handelser med hypotension men enstaka episoder med yrsel iakttogs
(se avsnitt 4.8). En episod med synkope observerades for placebo och en episod for 100 mg avanafil i
de kliniska fas llI-studierna av avanafil.

Patienter med forsvarat utflode fran vanster kammare, t.ex. aortastenos och idiopatisk hypertrofisk
subaortisk stenos, och de med svar nedséttning av den autonoma kontrollen av blodtrycket kan bl
sarskilt kansliga for verkan av vasodilatorer, &ven avanafil (se avsnitt 4.4).

Alfablockerare

Hemodynamiska interaktioner med doxazosin och tamsulosin studerades pa friska personer i en
crossover-utformad studie i tva perioder. For patienter som fick stabil doxazosinbehandling var den
placebo-korrigerade genomsnittliga maximala sankningen av stdende och liggande systoliskt blodtryck
2,5 mmHg respektive 6,0 mmHg efter dosering med avanafil. Totalt sett upplevde 7/24 patienter
varden eller minskningar fran utgangsvardet som var av potentiell klinisk betydelse efter
avanafildosering (se avsnitt 4.4).
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For patienter som fick stabil tamsulosinbehandling var den placebokorrigerade genomsnittliga
maximala sankningen av stdende och liggande systoliskt blodtryck 3,6 mmHg respektive 3,1 mmHg
efter avanafildosering och 5/24 patienter upplevde blodtrycksvarden eller sankningar fran utgangslaget
som var av potentiell klinisk betydelse efter avanafildosering (se avsnitt 4.4).

Andra hypertensiva lakemedel &n alfablockerare

En klinisk studie genomférdes for att utvardera effekten av avanafil pa forstarkningen av de
blodtryckssénkande effekterna av utvalda antihypertensiva lakemedel (amlodipin och enalapril).
Resultaten visade en genomsnittlig maximal sankning av liggande blodtryck pa 2/3 mmHg jamfort
med placebo foér enalapril och 1/-1 mmHg fér amlodipin nar avanafil samadministrerades. Det fanns
en statistiskt betydande skillnad for maximal séankning fran utgangslaget i liggande diastoliskt
blodtryck for enalapril och avanafil enbart. Har atergick blodtrycket till utgdngslaget 4 timmar efter
dosen avanafil. I bada kohorterna upplevde en patient en sankning av blodtrycket utan symtom pa
hypotension vilket lostes inom 1 timme efter starten. Avanafil hade inte ndgon effekt pa
farmakokinetiken for amlodipin, men amlodipin 6kade den maximala och totala exponeringen av
avanafil med 28 % respektive 60 % (se avsnitt 4.4).

Alkohol

Konsumtion av alkohol i kombination med avanafil kan 6ka risken for symtomatisk hypotension. | en
trevags crossoverutformad enkeldosstudie som utvarderade friska personer, var den genomsnittliga
maximala s&nkningen av det diastoliska blodtrycket betydligt storre efter att avanafil administrerats i
kombination med alkohol &@n efter enbart avanafil (3,2 mmHg) eller enbart alkohol (5,0 mmHg) (se
avsnitt 4.4).

Andra behandlingar av erektil dysfunktion
Sakerhet och verkan for kombinationer av avanafil och andra PDE5-hdmmare eller andra behandlingar
av erektil dysfunktion har inte studerats (se avsnitt 4.4).

Effekter av andra substanser pa avanafil
Avanafil ar ett CYP3A4-substrat och metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. Studier har visat att
lakemedel som hammar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for avanafil (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-hdmmare

Ketokonazol (400 mg dagligen), en selektiv och mycket potent hAmmare av CYP3A4, gkelte C
avanafil 50 mg enkeldos och exponeringen (AUC) 3-faldigt respektive 14-faldigt och férlangde
halveringstiden for avanafil till cirka 9 timmar. Ritonavir (600 mg tva ganger dagligen), en mycket
potent CYP3A4-hammare som ocksa hammar CYP2C9, dkad®¢ch AUC for avanafil 50 mg
enkeldos ungefar 2-faldigt respektive 13-faldigt och forlangde halveringstiden for avanafil till cirka
9 timmar. Andra starka hammare av CYP3A4 (t.ex. itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin,
nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir och telitromycin) kan férvantas ha liknande
effekter. Féljaktligen & samadministrering av avanafil med potenta CYP3A4-hdmmare
kontraindicerat (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Erytromycin (500 mg tva ganger dagligen), en mattlig CYP3A4-hammare, okagdec AUC for
avanafil 200 mg singeldos ungefar 2-faldigt respektive 3-faldigt och férlangde halveringstiden for
avanafil till cirka 8 timmar. Andra mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil) kan forvantas ha liknande effekter. Foljaktligen
ar den rekommenderade maximala dosen for avanafil 100 mg var 48:e timma, vilket inte bor
overskridas for patienter som samtidigt tar mattliga CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.2).

Trots att specifika interaktioner inte har studerats skulle andra CYP3A4-hammare som t.ex.
grapefruktjuice sannolikt 6ka exponeringen for avanafil. Patienterna ska uppmanas att undvika
grapefruktjuice minst 24 timmar innan de tar avanafil.

CYP3A4-substrat
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Amlodipin (5 mg dagligen) 6kade.f och AUC for avanafil 200 mg singeldos ungefar 28 %
respektive 60 %. Dessa exponeringsforandringar betraktas inte som kliniskt signifikanta. Det var ingen
effekt av en enkeldos avanafil pa amlopidinnivaerna i plasma.

Aven om specifika interaktioner mellan avanafil och rivaroxaban och apixaban (bdda CYP3A4-
substrat) inte har studerats, forvantas inte nagon interaktion.

Cytokrom P450-inducerare

Den potentiella effekten av CYP-inducerare, sarskilt inducerare av CYP3A4 (t.ex. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital och rifampicin) pa farmakokinetik och effekt av avanafil har
inte utvarderats. Samtidig anvandning av avanafil och CYP-inducerare rekommenderas inte eftersom
det kan minska effekten av avanafil.

Effekterna av avanafil pa andra lakemedel

Hamning av cytokrom P450

| in vitro-studier i humana levermikrosomer visade avanafil en forsumbar risk for interaktioner via
CYP1A1/2, 2A6, 2B6 och 2E1. Dessutom pavisade metaboliterna for avanafil (M4, M16 och M27) en
minimal hamning av CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 and 3A4. Baserat pa dessa
data forvantas avanafil inte ha nagon signifikant effekt pa andra lakemedel som metaboliseras av dessa
enzymer.

Aven omin vitro-data identifierade potentiella interaktioner mellan avanafil och CYP 2C19, 2C8/9,
2D6 och 3A4, visade ytterligare kliniska studier med omeprazol, rosiglitazon och desipramin inga
kliniskt relevanta interaktioner via CYP 2C19, 2C8/9 och 2D6.

Cytokrom P450-inducerare

Den potentiella induktionen av CYP1A2, CYP2B6 och CYP3A4 av avanafil som utvarderades i
primara humana hepatocyiarvitro visade inte nagon potentiell interaktion vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

Transportorer

In vitro-resultat visade att avanafil hade en mattlig potential att fungera som P-gp-substrat och
P-gp-hdammare med digoxin som substrat vid koncentrationer som var lagre &n den beréknade
intestinala koncentrationen. Avanafils potential att interferera med transporten av andra lakemedel
som medieras av P-gp ar inte kand.

In vitro-data har visat att avanafil kunde hamma BCRP vid kliniskt relevanta koncentrationer.
Avanafil hAmmar inte OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 och BSEP vid kliniskt
relevanta koncentrationer.

Paverkan av avanafil pa andra transportérer ar okand.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtrycks sankande effekt nar PDE5-hammare
kombinerades med riociguat. | kliniska studier har riociguat visat sig 6ka de hypotensiva effekterna av
PDES5-hammare. Kombinationen hade ingen gynnsam klinisk effekt i den studerade populationen.
Samtidig anvandning av riociguat och PDE5-hammare, inklusive avanafil, ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Spedra ar inte indicerat for anvandning hos kvinnor.

Det finns inga data fran anvandningen av avanafil i gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta

eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet, utveckling av embryo/foster, férlossning eller
postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).
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Amning
Det finns inga data om anvandning av avanafil under amning.

Fertilitet
Det fanns inte nadgon paverkan pa spermiernas motilitet eller morfologi efter singeldoser pa 200 mg av
avanafil hos friska frivilliga.

I en klinisk studie genomfdrd hos friska frivilliga och vuxna méan med lindrig erektil dysfunktion
forknippades daglig administrering av avanafil 100 mg orala doser under en period pa 26 veckor inte
med nagra ogynnsamma effekter for spermiernas koncentration, antal, motilitet eller morfologi.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Spedra har mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Eftersom yrsel och
férandrad syn har rapporterats i kliniska studier av avanafil, ska patienterna vara medvetna om hur de
reagerar pa Spedra innan de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Spedra ar baserad pa 2 566 patienter som exponerats for avanafil under det
kliniska utvecklingsprogrammet. De flesta vanliga biverkningarna som rapporterats i kliniska studier
var huvudvérk, varmevallningar, nds- och sinustéappa och ryggsmaérta. Totalt sett var handelser och

biverkningar fér avanafilbehandlade patienter vanligare hos personer med ett BMI (Body Mass Index)
pa < 25 (patienter med normalt BMI).

| den langsiktiga studien minskade andelen patienter som fick biverkningar med 6kande exponeringstid.

Tabell med lista 6ver biverkningar

| tabellen nedan finns en lista dver biverkningar som observerats i placebokontrollerade kliniska
studier enligt MedDRA-konventionen om frekvens: mycket vankgs/{0), vanliga¥ 1/100,

< 1/10), mindre vanliga>x(1/1 000, < 1/100), sallsynta (/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgruppering anges biverkningarna ordnade efter minskande allvarlighetsgrad.

Biverkning (féredragen MedDRA-term)
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
Infektioner och Influensa
infestationer Nasofaryngit
Immunsystemet Arstidsbunden allergi
Metgbollsm och Gikt
nutrition
Insomni
Psykiska stérningar Prematur ejakulation
Olamplig affekt
Centrala och perifera i Yrsel Psykomotorisk
nervsystemet Huvudvark S_omnolens y hyperaktivitet
Sinushuvudvérk

Ogon Dimsyn

. Angina pectoris
Hjartat Hjartklappning Takykardi
Blodkarl Rodnad Blodvallning Hypertoni
Andningsvagar, . . Rinorré
br('js_tkor_g och Néastappa ilr?slftrsgr?gr?iizt;%;spné Kongestion i de dvre
mediastinum luftvdgarna
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Biverkning (féredragen MedDRA-term)

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
Nasblod
DVSDEDSi Muntorrhet
llaméende Gastrit
Magtarmkanalen Krakningar Smaérta i nedre delen av
- buken
Magbesvar o
Diarré
H_gd och subkutan Utslag
vavnad
Muskuloskeletala Ryggsmarta llf/:;gllésimarta
systemet och bindvav Muskelspanning Muskelspasmer
Njurar och urinvagar Pollakisur

Penisstorning
Spontan peniserektion
Genital kldda

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Asteni

Allmanna symtom Brostsmarta
och/eller symtom vid Trotthet Influensaliknande
administreringsstallet sjukdom

Perifert 6der

Forhojt blodtryck
Blod i urinen
Hjartblasljud

Forhojd niva av
prostataspecifikt
Forhojda leverenzymer antigen
Understkningar Onormalt EKG Viktokning

Okad hjartfrekvens Forhojd bilirubinniva i
blodet

Forhojd kreatininniva i
blodet

Forhojd
kroppstemperatur

Beskrivning av utvalda biverkningar som observerats for andra PDE5-hammare

Icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION) och plétslig forlust av horseln har
rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och efter marknadsféringen av andra PDE5-hammare.
Inga fall har rapporterats under kliniska studier av avanafil (se avsnitt 4.4).

Priapism har rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och efter marknadsféring av andra
PDE5-hammare. Inga fall har rapporterats under kliniska studier av avanafil.

Hematuri, hemospermi och penil hemorragi har rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och
efter marknadsforingen av andra PDE5-hammare.

Hypotoni har rapporterats efter godkannandet for forsaljning med andra PDE5-hammare och yrsel, ett
symtom som vanligtvis orsakas av sankt blodtryck, har rapporterats i kliniska prévningar med avanafil
(se avsnitt 4.5).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemeblistz v .

4.9 Overdosering
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Singeldos pa upp till 800 mg avanafil har getts till friska personer och flera dagsdoser pa upp till
300 mg har getts till patienter. Biverkningarna liknade dem som patréaffats vid lagre doser men
frekvens och svarighetsgrad var hogre.

| fall med 6verdosering ska standardatgarder sattas in efter behov. Njurdialys férvantas inte accelerera
clearance eftersom avanafil till stor del &r bundet till plasmaproteiner och inte elimineras i urin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel; Lakemedel vid erektil dysfunktion.
ATC-kod: GO4BE10.

Verkningsmekanism

Avanafil ar en mycket selektiv och potent, reversibel hdmmare av cykliskt guanosinmonofosfat
(cGMP)-specifikt fosfodiesteras-5. Nar den sexuella stimuleringen frisétter kvaveoxid lokalt, h&mmar
avanafil PDES5, vilket resulterar i 6kade nivaer av cGMP i corpus cavernosum i penis. Detta ger
relaxering av glatt muskulatur och infléde av blod till penis, vilket framkallar erektion. Avanafil har
ingen effekt utan sexuell stimulering.

Farmakodynamisk effekt

Studierin vitro har visat att avanafil ar mycket selektivt for PDES. Dess effekt ar mer potent pd PDES
an pa andra kanda fosfodiesteraser (> 100-faldigt for PDE6; > 1 000-faldigt for PDE4, PDES och
PDE10; > 5 000-faldigt féor PDE2 och PDE7; > 10 000-faldigt fér PDE1, PDE3, PDE9 och PDE11).
Avanafil ar >100-faldigt mer potent fér PDES &n PDES, vilket finns i retina och ansvarar for
fototransduktion. Den cirka 20 000-faldiga selektiviteten for PDES jamfort med PDE3, ett enzym som
finns i hjartat och blodkéarlen, &r viktig eftersom PDE3 &r involverad i kontrollen av
hjartkontraktiliteten.

| en pletysmografistudie (RigiScan) astadkom avanafil 200 mg erektioner som ansags tillrackliga for
penetration (60 % rigiditet enligt RigiScan) hos vissa man sa tidigt som 20 minuter efter dosintag.
Forsokspersonernas samlade respons pa avanafil blev statistiskt signifikant jamfért med placebo vid
20-40 minuter efter dosering.

Klinisk effekt och sékerhet

| kliniska provningar bedémdes avanafil for dess effekt pa formagan hos man med erektil dysfunktion
(ED) att uppnéa och bibehalla en erektion som ar tillracklig for sexuell aktivitet. Avanafil bedomdes i

4 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade paralleligruppspréovningar med upp till

3 manaders varaktighet inom en allman population med ED, hos patienter med diabetes typ 1 eller typ
2 och patienter med ED efter bilateral nervsparande radikal prostatektomi. | den fjarde prévningen
undersoktes insattandet av effekten av avanafil vid tva olika doser (100 och 200 mg) betraffande
andelen sexuella forsok som resulterade i tillfredsstéllande slutférande av samlag per forséksperson.
Totalt 1 774 patienter fick avanafil som togs efter behov i doserna 50 mg (en prévning), 100 mg
respektive 200 mg (fyra provningar). Patienterna fick instruktionerna att ta 1 dos av studera lakemedel
cirka 30 minuter fore sexuell aktivitet. | den fjarde prévningen uppmanades patienterna att forstka ha
samlag ca 15 minuter efter dosintag for att bedéma insattandet av den erektionsframkallande effekten
hos avanafil som togs i doserna 100 och 200 mg efter behov.

Dessutom rekryterades en delgrupp patienter till en férlangningsprévning med dppen méarkning med
493 patienter som fick avanafil i minst 6 manader och 153 patienter i minst 12 manader. Patienterna
tilldelades initialt avanafil 100 mg och vid valfri tidpunkt i provningen kunde de be att fa sin dos av

avanafil hojd till 200 mg eller sankt till 50 mg baserat pa deras individuella respons pa behandlingen.
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| alla prévningarna férekom betydande forbattringar av alla primara effektivitetsmatt for alla tre
doserna av avanafil jamfért med placebo. Dessa skillnader bibehélls vid langtidsbehandling (enligt
prévningarna hos den allméanna populationen med ED, hos diabetiker med ED och man med ED efter
bilateral nervsparande radikal prostatektomi samt den dppna férlangningsproévningen).

| den allmdnna populationen med ED var den genomsnittliga procentandelen férsék som resulterade i
lyckat samlag cirka 47 %, 58 % och 59 % for grupperna med 50 mg, 100 mg respektive 200 mg
avanafil jamfort med cirka 28 % for placebo.

For man med antingen diabetes mellitus typ 1 eller diabetes mellitus typ 2 var den genomsnittliga
procentandelen forsok som resulterade i lyckat samlag cirka 34 % och 40 % for grupperna med
100 mg respektive 200 mg avanafil jamfort med cirka 21 % for placebo.

For man med ED efter bilateral nervsparande radikal prostatektomi var den genomsnittliga
procentandelen forsok som resulterade i lyckat samlag cirka 23 % och 26 % for grupperna med 100
mg respektive 200 mg avanafil jamfort med cirka 9 % for placebo.

| alla de pivotala provningarna av avanafil var procentandelen lyckade samlag betydligt hégre for alla
doser av avanafil jAmfort med placebo for forsok vid alla tidsintervall efter dosering som undersokts.

| provningen med syfte att understka insattande av effekt uppvisade avanafil statistiskt signifikant
forbattring i den primara effektvariabeln (genomsnittlig andel framgangsrika responser over tid efter
dosintag per forstksperson, enligt Sexual Encounter Profile 3 — SEP3) jamfort med placebo. Lyckat
samlag uppnaddes i 24,71 % av forsoken med dosen 100 mg och 28,18 % med dosen 200 mg vid ca
15 minuter efter dosintag, jamfort med 13,78 % med placebo.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Spedra for alla grupper av den pediatriska populationen for erektil dysfunktion (fér information om
pediatrisk anvandning, se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Avanafil absorberas snabbt efter oral administrering, med ett megiapdr30 till 45 minuter. Dess
farmakokinetik &r proportionell mot dosen 6ver hela det rekommenderade dosintervallet. Avanafil
elimineras huvudsakligen genom hepatisk metabolism (huvudsakligen CYP3A4). Samtidig
anvandning av potenta CYP3A4-hammare (t.ex. ketokonazol och ritonavir) ar forknippat med 6kad
plasmaexponering for avanafil (se avsnitt 4.5). Avanafil har en terminal halveringstid pa cirka
6-17 timmar.

Absorption
Avanafil absorberas snabbt. Observerade maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till

0,75 timmar efter oral dosering vid fasta. Om avanafil tas med en fettrik maltid minskas
absorptionshastigheten med en genomsnittlig férdrojning,avpé 1,25 timmar och en genomsnittlig
sénkning av Gax pa 39 % (200 mg). Det fanns inte nagon effekt pa omfattningen av exponeringen
(AUC). De sma forandringarna av avanafils,Ganses ha minimal klinisk betydelse.

Distribution

Avanafil ar till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen &r oberoende av total
koncentration av aktiv substans, alder, njur- och leverfunktion.

Avanafil ackumulerades inte i plasma vid doseringen 200 mg tva ganger dagligen under 7 dagar.
Baserat pa matningar av avanafil i sperma hos friska frivilliga 45-90 minuter efter doseringen finns
mindre &n 0,0002 % av den administrerade dosen i patienternas sperma.

Metabolism

Avanafil elimineras huvudsakligen av CYP3A4 (huvuddelen) och CYP2C9 (en mindre del) hepatiska
mikrosomala isoenzymer. Plasmakoncentrationerna for de viktigaste cirkulerande metaboliterna, M4
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och M16, &r cirka 23 % respektive 29 % av modersubstansen. Metaboliten M4 uppvisar en
selektivitetsprofil for fosfodiesteras som liknar den for avanafil och en hAmmande ipotérs for
PDES5 pa 18 % av den for avanafil. Darfor star M4 for cirka 4 % av den totala farmakologiska
aktiviteten. Metaboliten M16 var inaktiv mot PDES5.

Eliminering

Avanafil metaboliseras i stor utstrdckning hos manniskor. Efter oral administration utsondras avanafil
som metaboliter huvudsakligen i faeces (cirka 63 % av den administrerade orala dosen) och i mindre
omfattning i urin (cirka 21 % av den administrerade dosen).

Andra séarskilda populationer

Aldre méan

Aldre patienter (65 ar eller mer) har exponering som &r jamférbar med den hos yngre patienter
(18-45 ar). Data pa patienter som ar aldre an 70 ar ar dock begransade.

Nedsatt njurfunktion

Hos forsokspersoner med milt (kreatininclearan&®—-< 80 mL/min) och mattligt (kreatininclearance

> 30-< 50 mL/min) nedsatt njurfunktion férandrades inte farmakokinetiken for en enkeldos pa 200 mg
avanafil. Det finns inga data tillgangliga for personer med grav njurinsufficiens eller njursjukdom i
slutstadiet med hemodialys.

Nedsatt leverfunktion
Forsokspersoner med milt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) hade en exponering som var
jamforbar med normal leverfunktion nar en singeldos pa 200 mg avanafil administrerades.

Exponeringen 4 timmar efter dosen var lagre hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh B) jamfort med férsokspersoner med normal leverfunktion efter 200 mg avanafil.
Maximal koncentration och exponering liknade den som observerats nar forsokspersoner med normal
leverfunktion fick en verksam dos p& 100 mg avanafil.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dos, gentoxicitet,
karcinogenicitet och toxicitet for reproduktion visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| en prévning av fertilitet och tidig embryonal utveckling pa rattor intraffade en minskning i fertilitet

och spermamotilitet, férandrade 6strogencykler och en dkad procentandel av onormal sperma vid

1 000 mg/kg/dag, en dos som &ven ledde till parental toxicitet hos behandlade hanar och honor. Inga
effekter pa fertilitet eller spermaparametrar observerades vid doser upp till 300 mg/kg/dag (hos
hanrattor 9 ganger den méanskliga exponeringen baserat pa obunden AUC vid en dos pa 200 mg). Det
fanns inte nagra behandlingsrelaterade testikelfynd pa moss eller rattor som behandlats med doser upp
till 600 eller 1 000 mg/kg/dag i 2 ar och inga testikelfynd pa hundar som behandlats med avanafil i

9 manader vid exponeringar som var 110 gadnger mansklig exponering vid maximal rekommenderad
human dos (MRHD).

P& draktiga rattor observerades inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fetotoxicitet vid
doser p& upp till 300 mg/kg/dag (cirka 15 gdnger MRHD pa fhbhsis for en forsoksperson pa

60 kg). Vid en maternellt toxisk dos p& 1 000 mg/kg/dag (cirka 49 gdnger MRHD p&-bagis)
minskade fostrets kroppsvikt utan nagra tecken pa teratogenicitet. Pa dréktiga kaniner observerades
ingen teratogenicitet, embryotoxicitet eller fetotoxicitet vid doser pa upp till 240 mg/kg/dag (cirka

23 ganger MRHD p& mg/abasis). | kaninprévningen observerades maternell toxicitet vid

240 mg/kg/dag.

| en pre- och postnatal utvecklingsprévning pa ratta uppvisade ungarna kvarstdende minskad

kroppsvikt vid 300 mg/kg/dag och hégre (cirka 15 gdnger MRHD pé frigsisis) och en forsenad
sexuell utveckling vid 600 mg/kg/dag (cirka 29 g&nger MRHD pa mbhAsis).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Mannitol

Fumarsyra

Hydroxipropylcellulosa
Hydroxipropylcellulosa, lag substituerad
Kalciumkarbonat

Magnesiumstearat

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/Aluminiumblisterforpackningar eller PVC/PVDC/Aluminiumblisterférpackningar
perforerad enhetsdos i askar med 2x1, 4x1, 8x1 och 12x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING
EU/1/13/841/004-007

EU/1/13/841/015-018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godk&nnandet: 21 juni 2013
Datum for fornyat godkannande: 23 april 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 200 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 200 mg avanafil.

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Blekgula ovala tabletter, praglade med 200" pa ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna man.

For att Spedra ska vara effektivt krévs sexuell stimulering.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Anvandning till vuxna man

Den rekommenderade dosen ar 100 mg som tas efter behov ungeféar 15-30 minuter fore sexuell
aktivitet (se avsnitt 5.1). Baserat pa individuell effekt och tolererbarhet kan dosen 6kas till maximalt
200 mg eller minskas till 50 mg. Maximal rekommenderad doseringsfrekvens ar en gang per dag.
Sexuell stimulering kréavs for behandlingsrespons.

Sarskilda populationer

Aldre man £ 65 ar)
Dosjusteringar behdvs inte for aldre patienter. Det finns begransade data pa aldre patienter i aldern
70 ar eller aldre.

Nedsatt njurfunktion

Dosjusteringar behdovs inte for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
> 30 ml/min). Spedra &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitten 4.3 och 5.2). Patienter med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30 ml/min men < 80 ml/min) vilka rekryterades till fas 3-studier
visade minskad effekt jamfért med dem med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Spedra ar kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh-klass C) (se
avsnitten 4.3 och 5.2). Patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A eller
B) ska inleda behandlingen med lagsta effektiva dos och justera doseringen baserat pa tolerans.
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Anvandning till man med diabetes
Dosjusteringar behdvs inte for patienter med diabetes.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Spedra fér en pediatrisk population for indikationen erektil
dysfunktion.

Anvandning till patienter som anvander andra ldkemedel

Samtidig anvandning av CYP3A4-hadmmare

Samtidig administrering av avanafil med potenta CYP3A4-hammare (t.ex. ketokonazol, ritonavir,
atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir och telitromycin) ar
kontraindicerat (se avsnitten 4.3, 4.4 och 4.5).

Hos patienter som samtidigt far behandling med mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil) ska den maximala
rekommenderade dosen av avanafil inte Gverstiga 100 mg, med ett intervall pd minst 48 timmar mellan
doserna (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt
For oral anvandning. Om Spedra tas tillsammans med mat kan effekten bli fordréjd jamfort med om
det tas pa fastande mage (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter som anvander nagon form av organiskt nitrat eller kvaveoxiddonator (t.ex. amylnitrit) (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av fosfodiesteras typ 5-hdmmare (PDE5-h&mmare), inklusive avanafil, med
guanylatcyklasstimulerare, sdsom riociguat, ar kontraindicerad eftersom det kan leda till symtomatisk
hypotension (se avsnitt 4.5).

For patienter med tidigare forekommande kardiovaskulér sjukdom ska lékaren fore forskrivning av
Spedra 6vervaga den potentiella hjartrisken vid sexuell aktivitet.

Anvandning av avanafil &r kontraindicierat for:
- Patienter som har haft hjartinfarkt, stroke eller livshotande arytmi inom de 6 senaste manaderna.
- Patienter med hypotension i vila (blodtryck < 90/50 mmHg) eller hypertension
(blodtryck > 170/100 mmHg).
- Patienter med instabil angina, angina vid sexuellt umgénge, eller hjartsvikt
som av New York Heart Association kategoriseras som klass 2 eller hogre.
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).
Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), oavsett om denna episod intraffade i samband med tidigare exponering for

PDE5-hammare eller inte (se avsnitt 4.4).

Patienter med kand hereditar degenerativ retinasjukdom.
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Patienter som anvéander potenta CYP3A4-hammare (daribland ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakvinavir och telitromycin) (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Anamnes och lékarundersdkning bor ske for att diagnostisera erektil dysfunktion och faststélla
eventuella underliggande orsaker innan farmakologisk behandling 6vervags.

Kardiovaskular status

Innan behandling initieras av erektil dysfunktion ska lakaren beakta kardiovaskular status foér sin
patient eftersom det finns en viss kardiell risk forknippad med sexuell aktivitet (se avsnitt 4.3).
Avanafil har vasodilatoriska egenskaper, vilket resulterar i mild och 6vergaende séankning av
blodtrycket (se avsnitt 4.5) och forstarker darmed den hypotensiva effekten for nitrater (se avsnitt 4.3).
Patienter med forsvarat utflode fran vanster kammare, t.ex. aortastenos och idiopatisk hypertrofisk
subaortisk stenos, kan vara kansliga for verkan av vasodilatorer, a&ven PDE5-h&dmmare.

Priapism

Patienter som upplever erektioner som varar 4 timmar eller mer (priapism) ska instrueras om att
omedelbart uppsoka sjukvarden. Om priapism inte behandlas omedelbart kan den penila vavnaden
skadas och kan resultera i permanent potensférlust. Avanafil ska ges med forsiktighet till patienter
med anatomiska missbildningar i penis (t.ex. vinkling, kavernds fibros eller Peyronies sjukdom) eller
till patienter som har tillstdnd som kan géra dem predisponerade for priapism (t.ex. sickelcellsanemi,
multipel myelom eller leukemi).

Synproblem
Synproblem och fall med icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION) har rapporterats

i samband med intag av andra PDE5-h@ammare. Patienterna ska uppmanas att sluta ta Spedra vid
plotsliga visuella effekter och da kontakta lakare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Effekt pa blédning

In vitro-studier med humana trombocyter tyder pa att PDE5-hammare inte har nagon effekt pa
trombocytaggregation, men forstarker i supraterapeutiska doser den aggregationshammande effekten
av kvaveoxiddonatorn natriumnitroprussid. Pa manniskor verkar inte enbart PDE5-hammare paverka
blédningstiden och inte heller i kombination med acetylsalisylsyra.

Det finns inte nagon sékerhetsinformation om administrering av avanafil till patienter med
blodningsstorningar eller aktivt ulcus pepticus. Darfor ska endast avanafil administreras till sdidana
patienter efter en noggrann nytta-riskbedémning.

Minskad eller plétslig forlorad horsel

Patienterna ska radas att sluta ta PDE5-hammare, dven avanafil och genast uppsoka sjukvarden vid
handelse av plotslig forsamrad eller forlust av horsel. Dessa handelser som kan atféljas av tinnitus och
yrsel har rapporterats i tidsmassigt samband med intag av PDE5-hammare. Det gar inte att bestamma
om dessa handelser ar direkt relaterade till anvandning av PDE5-hammare eller till andra faktorer.

Samtidig anvandning av alfablockerare
Samtidig anvandning av alfablockerare och avanafil kan leda till symtomatisk hypotension hos vissa
patienter pa grund av additiva vasodilatoriska effekter (se avsnitt 4.5). Foljande ska beaktas:

. Patienterna ska vara stabila pa behandling med alfablockerare innan Spedra initieras. Patienter
som uppvisar hemodynamisk instabilitet vid behandling med alfablockerare enbart har 6kad risk
for symtomatisk hypotension vid samtidigt anvéandning av avanafil.

. For dessa patienter som ar stabila pa behandling med alfablockerare ska avanafil initieras vid
den lagsta dosen pa 50 mg.
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. For de patienter som redan tar optimerad dos av Spedra, ska behandling med alfablockerare
initieras med den lagsta dosen. Stegvis 6kning av alfablockerare kan vara forknippat med
ytterligare sankning av blodtrycket vid intag av avanafil.

. Sakerheten for kombinerad anvandning av avanafil och alfablockerare kan paverkas av andra
variabler, t.ex. intravaskular volym och andra antihypertensiva lakemedel.

Samtidig anvandning av CYP3A4-hdmmare
Samadministrering av avanafil med potenta hammare av CYP3A4, t.ex. ketokonazol eller ritonavir ar
kontraindicerat (se avsnitten 4.2, 4.3 och 4.5).

Samtidig anvandning av andra behandlingar mot erektil dysfunktion

Sakerhet och effekt av kombinationer av Spedra och andra PDE5-hdammare eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna ska informeras om att inte ta Spedra i sadana
kombinationer.

Samtidig anvandning av alkohol

Konsumtion av alkohol i kombination med avanafil kan 6ka risken for symtomatisk hypotoni (se

avsnitt 4.5). Patienterna ska informeras om att samtidig anvandning av avanafil och alkohol kan 6ka
risken for hypotoni, yrsel eller synkope. Lakarna ska ocksa informera patienterna om vad de ska gora i
handelse av posturala hypotonisymtom.

Populationer som inte studerats
Avanafil har inte utvarderats pa patienter med erektil dysfunktion pa grund av ryggmargsskada eller
andra neurologiska stérningar och pa patienter med svar nedsattning av njur- eller leverfunktionen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Potential for farmakodynamiska interaktioner med avanafil

Nitrater

Avanafil har pavisats forstarka den hypotensiva effekten av nitrater jamfért med placebo hos friska
individer. Detta anses bero pa den kombinerade effekten av nitrater och avanafil pa kvaveoxid/cGMP.
Darfor ar administrering av avanafil till patienter som anvander nadgon form av organiskt nitrat eller
kvaveoxiddonator (t.ex. amylnitrit) kontraindicerat. For en patient som har tagit avanafil inom 12
timmar, da nitratadministreringen bedéms vara medicinskt nédvandig i en livshotande situation ar
sannolikheten for ett betydande och potentiellt farligt blodtrycksfall forhojd. | sddana fall ska nitrater
fortfarande endast administreras under noggrann medicinsk 6vervakning med lamplig hemodynamisk
Overvakning (se avsnitt 4.3).

Lakemedel som minskar det systemiska blodtrycket

Som vasodilatator kan avanafil sdnka det systemiska blodtrycket. Om Spedra anvands i kombination
med andra lakemedel som sanker det systemiska blodtrycket kan de additiva effekterna resultera i
symtomatisk hypotension (t.ex. yrsel, svimningskéansla, synkope eller nastan synkope). | kliniska

fas llI-studier fanns det inte nagra handelser med hypotension men enstaka episoder med yrsel iakttogs
(se avsnitt 4.8). En episod med synkope observerades for placebo och en episod for 100 mg avanafil i
de kliniska fas llI-studierna av avanafil.

Patienter med forsvarat utflode fran vanster kammare, t.ex. aortastenos och idiopatisk hypertrofisk
subaortisk stenos, och de med svar nedséttning av den autonoma kontrollen av blodtrycket kan bl
sarskilt kansliga for verkan av vasodilatorer, &ven avanafil (se avsnitt 4.4).

Alfablockerare

Hemodynamiska interaktioner med doxazosin och tamsulosin studerades pa friska personer i en
crossover-utformad studie i tva perioder. For patienter som fick stabil doxazosinbehandling var den
placebo-korrigerade genomsnittliga maximala sankningen av stdende och liggande systoliskt blodtryck
2,5 mmHg respektive 6,0 mmHg efter dosering med avanafil. Totalt sett upplevde 7/24 patienter
varden eller minskningar fran utgangsvardet som var av potentiell klinisk betydelse efter
avanafildosering (se avsnitt 4.4).
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For patienter som fick stabil tamsulosinbehandling var den placebokorrigerade genomsnittliga
maximala sankningen av stdende och liggande systoliskt blodtryck 3,6 mmHg respektive 3,1 mmHg
efter avanafildosering och 5/24 patienter upplevde blodtrycksvarden eller sankningar fran utgangslaget
som var av potentiell klinisk betydelse efter avanafildosering (se avsnitt 4.4).

Andra hypertensiva lakemedel &n alfablockerare

En klinisk studie genomférdes for att utvardera effekten av avanafil pa forstarkningen av de
blodtryckssénkande effekterna av utvalda antihypertensiva lakemedel (amlodipin och enalapril).
Resultaten visade en genomsnittlig maximal sankning av liggande blodtryck pa 2/3 mmHg jamfort
med placebo foér enalapril och 1/-1 mmHg fér amlodipin nar avanafil samadministrerades. Det fanns
en statistiskt betydande skillnad for maximal séankning fran utgangslaget i liggande diastoliskt
blodtryck for enalapril och avanafil enbart. Har atergick blodtrycket till utgdngslaget 4 timmar efter
dosen avanafil. I bada kohorterna upplevde en patient en sankning av blodtrycket utan symtom pa
hypotension vilket lostes inom 1 timme efter starten. Avanafil hade inte ndgon effekt pa
farmakokinetiken for amlodipin, men amlodipin 6kade den maximala och totala exponeringen av
avanafil med 28 % respektive 60 % (se avsnitt 4.4).

Alkohol

Konsumtion av alkohol i kombination med avanafil kan 6ka risken for symtomatisk hypotension. | en
trevags crossoverutformad enkeldosstudie som utvarderade friska personer, var den genomsnittliga
maximala s&nkningen av det diastoliska blodtrycket betydligt storre efter att avanafil administrerats i
kombination med alkohol &@n efter enbart avanafil (3,2 mmHg) eller enbart alkohol (5,0 mmHg) (se
avsnitt 4.4).

Andra behandlingar av erektil dysfunktion
Sakerhet och verkan for kombinationer av avanafil och andra PDE5-hdmmare eller andra behandlingar
av erektil dysfunktion har inte studerats (se avsnitt 4.4).

Effekter av andra substanser pa avanafil
Avanafil ar ett CYP3A4-substrat och metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. Studier har visat att
lakemedel som hammar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for avanafil (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-hdmmare

Ketokonazol (400 mg dagligen), en selektiv och mycket potent hAmmare av CYP3A4, gkelte C
avanafil 50 mg enkeldos och exponeringen (AUC) 3-faldigt respektive 14-faldigt och férlangde
halveringstiden for avanafil till cirka 9 timmar. Ritonavir (600 mg tva ganger dagligen), en mycket
potent CYP3A4-hammare som ocksa hammar CYP2C9, dkad®¢ch AUC for avanafil 50 mg
enkeldos ungefar 2-faldigt respektive 13-faldigt och forlangde halveringstiden for avanafil till cirka
9 timmar. Andra starka hammare av CYP3A4 (t.ex. itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin,
nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir och telitromycin) kan férvantas ha liknande
effekter. Féljaktligen & samadministrering av avanafil med potenta CYP3A4-hdmmare
kontraindicerat (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Erytromycin (500 mg tva ganger dagligen), en mattlig CYP3A4-hammare, okagdec AUC for
avanafil 200 mg singeldos ungefar 2-faldigt respektive 3-faldigt och férlangde halveringstiden for
avanafil till cirka 8 timmar. Andra mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil) kan forvantas ha liknande effekter. Foljaktligen
ar den rekommenderade maximala dosen for avanafil 100 mg var 48:e timma, vilket inte bor
overskridas for patienter som samtidigt tar mattliga CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.2).

Trots att specifika interaktioner inte har studerats skulle andra CYP3A4-hammare som t.ex.
grapefruktjuice sannolikt 6ka exponeringen for avanafil. Patienterna ska uppmanas att undvika
grapefruktjuice minst 24 timmar innan de tar avanafil.

CYP3A4-substrat
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Amlodipin (5 mg dagligen) 6kade.f och AUC for avanafil 200 mg singeldos ungefar 28 %
respektive 60 %. Dessa exponeringsforandringar betraktas inte som kliniskt signifikanta. Det var ingen
effekt av en enkeldos avanafil pa amlopidinnivaerna i plasma.

Aven om specifika interaktioner mellan avanafil och rivaroxaban och apixaban (bdda CYP3A4-
substrat) inte har studerats, forvantas inte nagon interaktion.

Cytokrom P450-inducerare

Den potentiella effekten av CYP-inducerare, sarskilt inducerare av CYP3A4 (t.ex. bosentan,
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital och rifampicin) pa farmakokinetik och effekt av avanafil har
inte utvarderats. Samtidig anvandning av avanafil och CYP-inducerare rekommenderas inte eftersom
det kan minska effekten av avanafil.

Effekterna av avanafil pa andra lakemedel

Hamning av cytokrom P450

| in vitro-studier i humana levermikrosomer visade avanafil en férsumbar risk fér interaktioner via
CYP1A1/2, 2A6, 2B6 och 2E1. Dessutom pavisade metaboliterna for avanafil (M4, M16 och M27) en
minimal hamning av CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 and 3A4. Baserat pa dessa
data forvantas avanafil inte ha nagon signifikant effekt pa andra lakemedel som metaboliseras av dessa
enzymer.

Aven omin vitro-data identifierade potentiella interaktioner mellan avanafil och CYP 2C19, 2C8/9,
2D6 och 3A4, visade ytterligare kliniska studier med omeprazol, rosiglitazon och desipramin inga
kliniskt relevanta interaktioner via CYP 2C19, 2C8/9 och 2D6.

Cytokrom P450-inducerare

Den potentiella induktionen av CYP1A2, CYP2B6 och CYP3A4 av avanafil som utvarderades i
primara humana hepatocyiarvitro visade inte nagon potentiell interaktion vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

Transportorer

In vitro-resultat visade att avanafil hade en mattlig potential att fungera som P-gp-substrat och
P-gp-hdammare med digoxin som substrat vid koncentrationer som var lagre &n den beréknade
intestinala koncentrationen. Avanafils potential att interferera med transporten av andra lakemedel
som medieras av P-gp ar inte kand.

In vitro-data har visat att avanafil kunde hamma BCRP vid kliniskt relevanta koncentrationer.
Avanafil hAmmar inte OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 och BSEP vid kliniskt
relevanta koncentrationer.

Paverkan av avanafil pa andra transportérer ar okand.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtrycks sankande effekt nar PDE5-hammare
kombinerades med riociguat. | kliniska studier har riociguat visat sig 6ka de hypotensiva effekterna av
PDES5-hammare. Kombinationen hade ingen gynnsam klinisk effekt i den studerade populationen.
Samtidig anvandning av riociguat och PDE5-hammare, inklusive avanafil, ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Spedra ar inte indicerat for anvandning hos kvinnor.

Det finns inga data fran anvandningen av avanafil i gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta

eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet, utveckling av embryo/foster, férlossning eller
postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).
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Amning
Det finns inga data om anvandning av avanafil under amning.

Fertilitet
Det fanns inte nadgon paverkan pa spermiernas motilitet eller morfologi efter singeldoser pa 200 mg av
avanafil hos friska frivilliga.

I en klinisk studie genomfdrd hos friska frivilliga och vuxna méan med lindrig erektil dysfunktion
forknippades daglig administrering av avanafil 100 mg orala doser under en period pa 26 veckor inte
med nagra ogynnsamma effekter for spermiernas koncentration, antal, motilitet eller morfologi.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Spedra har mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Eftersom yrsel och
férandrad syn har rapporterats i kliniska studier av avanafil, ska patienterna vara medvetna om hur de
reagerar pa Spedra innan de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Spedra ar baserad pa 2 566 patienter som exponerats for avanafil under det
kliniska utvecklingsprogrammet. De flesta vanliga biverkningarna som rapporterats i kliniska studier
var huvudvérk, varmevallningar, nds- och sinustéappa och ryggsmaérta. Totalt sett var handelser och

biverkningar fér avanafilbehandlade patienter vanligare hos personer med ett BMI (Body Mass Index)
pa < 25 (patienter med normalt BMI).

| den langsiktiga studien minskade andelen patienter som fick biverkningar med 6kande exponeringstid.

Tabell med lista 6ver biverkningar

| tabellen nedan finns en lista dver biverkningar som observerats i placebokontrollerade kliniska
studier enligt MedDRA-konventionen om frekvens: mycket vankgs/{0), vanliga¥ 1/100,

< 1/10), mindre vanliga>x(1/1 000, < 1/100), sallsynta (/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgruppering anges biverkningarna ordnade efter minskande allvarlighetsgrad.

Biverkning (féredragen MedDRA-term)
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
Infektioner och Influensa
infestationer Nasofaryngit
Immunsystemet Arstidsbunden allergi
Metgbollsm och Gikt
nutrition
Insomni
Psykiska stérningar Prematur ejakulation
Olamplig affekt
Centrala och perifera i Yrsel Psykomotorisk
nervsystemet Huvudvark S_omnolens y hyperaktivitet
Sinushuvudvérk

Ogon Dimsyn

. Angina pectoris
Hjartat Hjartklappning Takykardi
Blodkarl Rodnad Blodvallning Hypertoni
Andningsvagar, . . Rinorré
br('js_tkor_g och Néastappa ilr?slftrsgr?gr?iizt;%;spné Kongestion i de dvre
mediastinum luftvdgarna

34




Biverkning (féredragen MedDRA-term)

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
Nasblod
DVSDEDSi Muntorrhet
llaméende Gastrit
Magtarmkanalen Krakningar Smaérta i nedre delen av
- buken
Magbesvar o
Diarré
H_gd och subkutan Utslag
vavnad
Muskuloskeletala Ryggsmarta llf/:;gllésimarta
systemet och bindvav Muskelspanning Muskelspasmer
Njurar och urinvagar Pollakisur

Penisstorning
Spontan peniserektion
Genital kldda

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Asteni

Allmanna symtom Brostsmarta
och/eller symtom vid Trotthet Influensaliknande
administreringsstallet sjukdom

Perifert 6der

Forhojt blodtryck
Blod i urinen
Hjartblasljud

Forhojd niva av
prostataspecifikt
Forhojda leverenzymer antigen
Understkningar Onormalt EKG Viktokning

Okad hjartfrekvens Forhojd bilirubinniva i
blodet

Forhojd kreatininniva i
blodet

Forhojd
kroppstemperatur

Beskrivning av utvalda biverkningar som observerats for andra PDE5-hammare

Icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION) och plétslig forlust av horseln har
rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och efter marknadsféringen av andra PDE5-hammare.
Inga fall har rapporterats under kliniska studier av avanafil (se avsnitt 4.4).

Priapism har rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och efter marknadsféring av andra
PDE5-hammare. Inga fall har rapporterats under kliniska studier av avanafil.

Hematuri, hemospermi och penil hemorragi har rapporterats i ett litet antal fall i kliniska studier och
efter marknadsforingen av andra PDE5-hammare.

Hypotoni har rapporterats efter godkannandet for forsaljning med andra PDE5-hammare och yrsel, ett
symtom som vanligtvis orsakas av sankt blodtryck, har rapporterats i kliniska prévningar med avanafil
(se avsnitt 4.5).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemeblistz v .

4.9 Overdosering
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Singeldos pa upp till 800 mg avanafil har getts till friska personer och flera dagsdoser pa upp till
300 mg har getts till patienter. Biverkningarna liknade dem som patréaffats vid lagre doser men
frekvens och svarighetsgrad var hogre.

| fall med 6verdosering ska standardatgarder sattas in efter behov. Njurdialys férvantas inte accelerera
clearance eftersom avanafil till stor del &r bundet till plasmaproteiner och inte elimineras i urin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel; Lakemedel vid erektil dysfunktion.
ATC-kod: GO4BE10.

Verkningsmekanism

Avanafil ar en mycket selektiv och potent, reversibel hdmmare av cykliskt guanosinmonofosfat
(cGMP)-specifikt fosfodiesteras-5. Nar den sexuella stimuleringen frisétter kvaveoxid lokalt, h&mmar
avanafil PDES5, vilket resulterar i 6kade nivaer av cGMP i corpus cavernosum i penis. Detta ger
relaxering av glatt muskulatur och infléde av blod till penis, vilket framkallar erektion. Avanafil har
ingen effekt utan sexuell stimulering.

Farmakodynamisk effekt

Studierin vitro har visat att avanafil ar mycket selektivt for PDES. Dess effekt ar mer potent pd PDES
an pa andra kanda fosfodiesteraser (> 100-faldigt for PDE6; > 1 000-faldigt for PDE4, PDES och
PDE10; > 5 000-faldigt féor PDE2 och PDE7; > 10 000-faldigt fér PDE1, PDE3, PDE9 och PDE11).
Avanafil ar >100-faldigt mer potent fér PDES &n PDES, vilket finns i retina och ansvarar for
fototransduktion. Den cirka 20 000-faldiga selektiviteten for PDES jamfort med PDE3, ett enzym som
finns i hjartat och blodkéarlen, &r viktig eftersom PDE3 &r involverad i kontrollen av
hjartkontraktiliteten.

| en pletysmografistudie (RigiScan) astadkom avanafil 200 mg erektioner som ansags tillrackliga for
penetration (60 % rigiditet enligt RigiScan) hos vissa man sa tidigt som 20 minuter efter dosintag.
Forsokspersonernas samlade respons pa avanafil blev statistiskt signifikant jamfért med placebo vid
20-40 minuter efter dosering.

Klinisk effekt och sékerhet

| kliniska provningar bedémdes avanafil for dess effekt pa formagan hos man med erektil dysfunktion
(ED) att uppnéa och bibehalla en erektion som ar tillracklig for sexuell aktivitet. Avanafil bedomdes i

4 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade paralleligruppspréovningar med upp till

3 manaders varaktighet inom en allman population med ED, hos patienter med diabetes typ 1 eller typ
2 och patienter med ED efter bilateral nervsparande radikal prostatektomi. | den fjarde prévningen
undersoktes insattandet av effekten av avanafil vid tva olika doser (100 och 200 mg) betraffande
andelen sexuella forsok som resulterade i tillfredsstéllande slutférande av samlag per forséksperson.
Totalt 1 774 patienter fick avanafil som togs efter behov i doserna 50 mg (en prévning), 100 mg
respektive 200 mg (fyra provningar). Patienterna fick instruktionerna att ta 1 dos av studera lakemedel
cirka 30 minuter fore sexuell aktivitet. | den fjarde prévningen uppmanades patienterna att forstka ha
samlag ca 15 minuter efter dosintag for att bedéma insattandet av den erektionsframkallande effekten
hos avanafil som togs i doserna 100 och 200 mg efter behov.

Dessutom rekryterades en delgrupp patienter till en férlangningsprévning med dppen méarkning med
493 patienter som fick avanafil i minst 6 manader och 153 patienter i minst 12 manader. Patienterna
tilldelades initialt avanafil 100 mg och vid valfri tidpunkt i provningen kunde de be att fa sin dos av

avanafil hojd till 200 mg eller sankt till 50 mg baserat pa deras individuella respons pa behandlingen.
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| alla prévningarna férekom betydande forbattringar av alla primara effektivitetsmatt for alla tre
doserna av avanafil jamfért med placebo. Dessa skillnader bibehélls vid langtidsbehandling (enligt
prévningarna hos den allménna populationen med ED, hos diabetiker med ED och man med ED efter
bilateral nervsparande radikal prostatektomi samt den dppna férlangningsproévningen).

| den allmdnna populationen med ED var den genomsnittliga procentandelen férsék som resulterade i
lyckat samlag cirka 47 %, 58 % och 59 % for grupperna med 50 mg, 100 mg respektive 200 mg
avanafil jamfort med cirka 28 % for placebo.

For man med antingen diabetes mellitus typ 1 eller diabetes mellitus typ 2 var den genomsnittliga
procentandelen forsok som resulterade i lyckat samlag cirka 34 % och 40 % for grupperna med
100 mg respektive 200 mg avanafil jamfort med cirka 21 % for placebo.

For man med ED efter bilateral nervsparande radikal prostatektomi var den genomsnittliga
procentandelen forsok som resulterade i lyckat samlag cirka 23 % och 26 % for grupperna med 100
mg respektive 200 mg avanafil jamfort med cirka 9 % for placebo.

| alla de pivotala provningarna av avanafil var procentandelen lyckade samlag betydligt hégre for alla
doser av avanafil jAmfort med placebo for forsok vid alla tidsintervall efter dosering som undersokts.

| provningen med syfte att understka insattande av effekt uppvisade avanafil statistiskt signifikant
forbattring i den primara effektvariabeln (genomsnittlig andel framgangsrika responser over tid efter
dosintag per forstksperson, enligt Sexual Encounter Profile 3 — SEP3) jamfort med placebo. Lyckat
samlag uppnaddes i 24,71 % av forsoken med dosen 100 mg och 28,18 % med dosen 200 mg vid ca
15 minuter efter dosintag, jamfort med 13,78 % med placebo.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Spedra for alla grupper av den pediatriska populationen for erektil dysfunktion (fér information om
pediatrisk anvandning, se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Avanafil absorberas snabbt efter oral administrering, med ett megiapdr30 till 45 minuter. Dess
farmakokinetik &r proportionell mot dosen 6ver hela det rekommenderade dosintervallet. Avanafil
elimineras huvudsakligen genom hepatisk metabolism (huvudsakligen CYP3A4). Samtidig
anvandning av potenta CYP3A4-hammare (t.ex. ketokonazol och ritonavir) ar forknippat med 6kad
plasmaexponering for avanafil (se avsnitt 4.5). Avanafil har en terminal halveringstid pa cirka
6-17 timmar.

Absorption
Avanafil absorberas snabbt. Observerade maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till

0,75 timmar efter oral dosering vid fasta. Om avanafil tas med en fettrik maltid minskas
absorptionshastigheten med en genomsnittlig férdrojning,avpé 1,25 timmar och en genomsnittlig
sénkning av Gax pa 39 % (200 mg). Det fanns inte nagon effekt pa omfattningen av exponeringen
(AUC). De sma forandringarna av avanafils,Ganses ha minimal klinisk betydelse.

Distribution

Avanafil ar till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen &r oberoende av total
koncentration av aktiv substans, alder, njur- och leverfunktion.

Avanafil ackumulerades inte i plasma vid doseringen 200 mg tva ganger dagligen under 7 dagar.
Baserat pa matningar av avanafil i sperma hos friska frivilliga 45-90 minuter efter doseringen finns
mindre &n 0,0002 % av den administrerade dosen i patienternas sperma.

Metabolism

Avanafil elimineras huvudsakligen av CYP3A4 (huvuddelen) och CYP2C9 (en mindre del) hepatiska
mikrosomala isoenzymer. Plasmakoncentrationerna for de viktigaste cirkulerande metaboliterna, M4
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och M16, &r cirka 23 % respektive 29 % av modersubstansen. Metaboliten M4 uppvisar en
selektivitetsprofil for fosfodiesteras som liknar den for avanafil och en hAmmande ipotérs for
PDES5 pa 18 % av den for avanafil. Darfor star M4 for cirka 4 % av den totala farmakologiska
aktiviteten. Metaboliten M16 var inaktiv mot PDES5.

Eliminering

Avanafil metaboliseras i stor utstrdckning hos manniskor. Efter oral administration utsondras avanafil
som metaboliter huvudsakligen i faeces (cirka 63 % av den administrerade orala dosen) och i mindre
omfattning i urin (cirka 21 % av den administrerade dosen).

Andra séarskilda populationer

Aldre méan

Aldre patienter (65 ar eller mer) har exponering som &r jamférbar med den hos yngre patienter
(18-45 ar). Data pa patienter som ar aldre an 70 ar ar dock begransade.

Nedsatt njurfunktion

Hos forsokspersoner med milt (kreatininclearan&®—-< 80 mL/min) och mattligt (kreatininclearance

> 30-< 50 mL/min) nedsatt njurfunktion férandrades inte farmakokinetiken for en enkeldos pa 200 mg
avanafil. Det finns inga data tillgangliga for personer med grav njurinsufficiens eller njursjukdom i
slutstadiet med hemodialys.

Nedsatt leverfunktion
Forsokspersoner med milt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) hade en exponering som var
jamforbar med normal leverfunktion nar en singeldos pa 200 mg avanafil administrerades.

Exponeringen 4 timmar efter dosen var lagre hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh B) jamfort med férsokspersoner med normal leverfunktion efter 200 mg avanafil.
Maximal koncentration och exponering liknade den som observerats nar forsokspersoner med normal
leverfunktion fick en verksam dos p& 100 mg avanafil.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dos, gentoxicitet,
karcinogenicitet och toxicitet for reproduktion visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| en prévning av fertilitet och tidig embryonal utveckling pa rattor intraffade en minskning i fertilitet

och spermamotilitet, férandrade 6strogencykler och en dkad procentandel av onormal sperma vid

1 000 mg/kg/dag, en dos som &ven ledde till parental toxicitet hos behandlade hanar och honor. Inga
effekter pa fertilitet eller spermaparametrar observerades vid doser upp till 300 mg/kg/dag (hos
hanrattor 9 ganger den méanskliga exponeringen baserat pa obunden AUC vid en dos pa 200 mg). Det
fanns inte nagra behandlingsrelaterade testikelfynd pa moss eller rattor som behandlats med doser upp
till 600 eller 1 000 mg/kg/dag i 2 ar och inga testikelfynd pa hundar som behandlats med avanafil i

9 manader vid exponeringar som var 110 gadnger mansklig exponering vid maximal rekommenderad
human dos (MRHD).

P& draktiga rattor observerades inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fetotoxicitet vid
doser p& upp till 300 mg/kg/dag (cirka 15 gdnger MRHD pa fhbhsis for en forsoksperson pa

60 kg). Vid en maternellt toxisk dos p& 1 000 mg/kg/dag (cirka 49 gdnger MRHD p&-bagis)
minskade fostrets kroppsvikt utan nagra tecken pa teratogenicitet. Pa dréktiga kaniner observerades
ingen teratogenicitet, embryotoxicitet eller fetotoxicitet vid doser pa upp till 240 mg/kg/dag (cirka

23 ganger MRHD p& mg/abasis). | kaninprévningen observerades maternell toxicitet vid

240 mg/kg/dag.

| en pre- och postnatal utvecklingsprévning pa ratta uppvisade ungarna kvarstdende minskad

kroppsvikt vid 300 mg/kg/dag och hégre (cirka 15 gdnger MRHD pé frigsisis) och en forsenad
sexuell utveckling vid 600 mg/kg/dag (cirka 29 g&nger MRHD pa mbhAsis).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Mannitol

Fumarsyra

Hydroxipropylcellulosa
Hydroxipropylcellulosa, lag substituerad
Kalciumkarbonat

Magnesiumstearat

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/Aluminiumblisterforpackningar eller PVC/PVDC/Aluminiumblisterférpackningar
perforerad enhetsdos i askar 2x1, 4x1, 8x1 och 12x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING
EU/1/13/841/008-011

EU/1/13/841/019-022

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godk&nnandet: 21 juni 2013
Datum for fornyat godkannande: 23 april 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA Il

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strfe 7-13

01097 Dresden

Tyskland

eller

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Frankrike

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet
for forsaljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
¢ nar riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA llI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE ASK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 50 mg tabletter
avanafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 50 mg avanafil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

4x1 tablett
er

8x1 tablett
er

12x1 tablett
er

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/841/001 4x1 tabletter
EU/1/13/841/002 8x1tabletter
EU/1/13/841/003 12x1 tabletter
EU/1/13/841/012 4x1 tabletter
EU/1/13/841/013 8x1tabletter
EU/1/13/841/014 12x1 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Spedra 50 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFORPACKNINGAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 50 mg tabletter
avanafil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Menarini Luxembourg

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE ASK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 100 mg tabletter
avanafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 100 mg avanafil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2x1
tabletter
4x1
tabletter
8x1
tabletter
12x1
tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Spedra 100 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFORPACKNINGAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 100 mg tabletter
avanafil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Menarini Luxembourg

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE ASK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 200 mg tabletter
avanafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 200 mg avanafil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

4x1

tabletter

8x1

tabletter
12x1
tabletter

2x1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Spedra 200 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFORPACKNINGAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spedra 200 mg tabletter
avanafil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Menarini Luxembourg

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
Spedra 50 mg tabletter

avanafil

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Spedra ar och vad det anvands for

Vad du behoéver veta innan du tar Spedra

Hur du tar Spedra

Eventuella biverkningar

Hur Spedra forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ocusrLNE

=

Vad Spedra ar och vad det anvands fér

Spedra innehaller den aktiva substansen avanafil. Det tillhér en grupp lakemedel som kallas
fosfodiesteras typ 5-hdmmare (PDE5-h&dmmare). Spedra ar en behandling foér vuxna man som har
erektil dysfunktion (kallas aven impotens). Det ar nar du inte kan fa eller behalla en hard erigerad
penis som duger for sexuell aktivitet.

Spedra fungerar genom att hjélpa blodkérlen i penis att slappna av. Detta 6kar blodflodet till penis och
hjalper den att forbli hard och erigerad nar du blir sexuellt stimulerad. Spedra botar inte ditt tillstand.

Det ar viktigt att observera att Spedra endast fungerar om du &r sexuellt stimulerad. Du och din partner
behover fortfarande anvanda forspel for att bli redo for sex — precis som om du inte tog nagot
lakemedel som hjalp.

Spedra hjalper dig inte om du inte har erektil dysfunktion. Spedra &r inte avsett for kvinnor.

2. Vad du behover veta innan du tar Spedra
Ta inte Spedra

. om du ar allergisk mot avanafil eller ndgot annat innehdllsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

. om du tar nitrattikemedel mot bréstsmarta (angina), t.ex. amylnitrit eller glyceryltrinitrat;
Spedra kan 6ka effekterna av dessa lakemedel och kraftigt sénka ditt blodtryck,

o om du tar lakemedel mot hiv eller AIDS, sasom ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir eller
atazanavir,

. om du tar lakemedel mot svampinfektioner, sasom ketokonazol, itrakonazol eller vorikonazol
eller vissa antibiotika mot bakterieinfektioner, sdsom klaritromycin eller telitromycin,

. om du har ett allvarligt hjartproblem,
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om du har haft stroke eller hjartattack de senaste 6 manaderna,

om du har lagt blodtryck eller hogt blodtryck som inte kontrolleras med lakemedel,

om du har bréstsmartor (angina) eller du far bréstsmarta vid sexuellt umgange,

om du har allvarliga lever- eller njurproblem,

om du har férlorat synen pa ena 6gat pa grund av att inte tillrackligt med blod nar 6gat
(icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati [NAION]),

om vissa allvarliga 6gonproblem finns i slakten (t.ex. retinitis pigmentosa)

e om du tar riociguat. Detta lakemedel anvands for att behandla pulmonell arteriell hypertension
(hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (hoégt blodtryck i
lungorna som orsakas av blodproppar). PDE5-h&mmare har visat sig 6ka de blodtryckssénkande
effekterna av riociguat. Om du tar riociguat eller ar osaker radfraga lakare.

Ta inte Spedra om nagot av ovanstaende galler for dig. Om du inte ar saker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar Spedra.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Spedra

. om du har hjartproblem; det kan vara riskfyllt for dig att ha sexuellt umgange,

. om du har "priapism” som &r en ihallande erektion som varar 4 timmar eller mer. Detta kan
drabba man med tillstdnd som sickelcellsjukdom, multipel myelom eller leukemi.

. om du har ett fysiskt tillstdnd som paverkar formen pa penis (t.ex. vinkling, Peyronies sjukdom
eller kavernds fibros),

. om du har nagon blédningsstorning eller aktivt magsar.

Om nagot av ovanstaende galler for dig, tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Spedra.
Kontrollera med l&kare eller apotekspersonal om du inte ar séaker.

Problem med synen eller hérseln

Vissa man som tar lakemedel som Spedra har fatt problem med synen och horsalivartiga
biverkningar i avsnitt 4 for mer information. Det &r inte kdnt om dessa problem &r direkt relaterade
till Spedra, andra sjukdomar som du eventuellt har eller en kombination av faktorer.

Barn och ungdomar
Spedra ska inte tas av barn och ungdomar under 18 ars alder.
Andra lakemedel och Spedra

Tala om for |akare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Orsaken ar att Spedra kan paverka sattet vissa andra lakemedel fungerar. Vissa andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Spedra fungerar.

Speciellt ska du beratta for l&karen och inte ta Spedra om du tar nitratlakemedel for brostsmarta
(angina), t.ex. amylnitrit eller glyceryltrinitrat. Spedra har visat sig kunna oka effekterna av dessa
lakemedel och kraftigt sénka ditt blodtryck. Ta inte heller Spedra om du tar lakemedel mot hiv eller
aids, sdsom ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir eller atazanavir eller om du tar lakemedel mot
svampinfektioner, sdsom ketokonazol, itrakonazol eller vorikonazol eller vissa antibiotika mot
bakterieinfektioner, sdsom klaritromycin eller telitromycin (se bérjan av avsnitt 2 under "Ta inte
Spedra”).

Beratta for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

. sa kallade "alfablockerare” — for prostataproblem eller for att sanka hogt blodtryck

. lakemedel for oregelbunden hjartrytm (arytmi) t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron eller
sotalol

. antibiotika mot infektioner, t.ex. erytromycin.
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. fenobarbital eller primidon — mot epilepsi
karbamazepin — mot epilepsi, for att stabilisera huméret eller for vissa typer av sméarta
. andra lakemedel som kan minska nedbrytningen av Spedra i kroppen (mattliga CYP3A4-
hammare), t.ex. amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil
. riociguat.

Anvand inte Spedra tillsammans med andra behandlingar av erektil dysfunktion, t.ex. sildenafil,
tadalafil eller vardenafil.

Om nagot av ovanstaende galler for dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Spedra.
Kontrollera med lakare eller apotekspersonal om du inte &r séker.

Spedra med dryck och alkohol

Grapefruktjuice kan 6ka exponeringen for lakemedlet och ska undvikas minst 24 timmar fore intag av
Spedra.

Att dricka alkohol samtidigt som du tar Spedra kan 6ka hjartfrekvensen och sénka blodtrycket. Du kan
kanna dig yr (speciellt nar du star upp), fa huvudvark eller kanna hjartat sla i brostkorgen
(palpitationer). Om du dricker alkohol kan ocksa din formaga att f erektion minska.

Fertilitet

Det fanns ingen effekt pa spermiers rorelser eller struktur efter engangsdoser pa 200 mg av avanafil till
friska frivilliga forsdkspersoner.

Upprepad oral administrering av avanafil 100 mg under en period pa 26 veckor hos friska frivilliga
och vuxna man med lindrig erektil dysfunktion férknippades inte med nagra ogynnsamma effekter pa
spermiers koncentration, antal, rorelser eller struktur.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Spedra kan fa dig att kanna dig yr eller paverka synen. Om detta hander ska du inte kdra bil, cykla,
anvanda verktyg eller maskiner.

3. Hur du tar Spedra

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osdker.

Rekommenderad dos ar en 100 mg tablett, efter behov. Du ska inte ta Spedra mer &n en gang per dag.
Du kan forskrivas en dos med en 200 mg tablett om lakaren anser att 100 mg dosen ar for svag for dig,
eller en dos med en 50 mg tablett om lékaren anser att 100 mg tabletten &r for stark for dig.
Dosandringar kan ocksa behévas om Spedra anvands tillsammans med vissa andra lakemedel. Om du
tar lakemedel som erytromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och
verapamil (méttliga CYP3A4-hammare) ar den rekommenderade dosen av Spedra en 100 mg tablett,
och det ska ga minst 2 dagar mellan doserna.

Du ska ta Spedra omkring 30 minuter innan du har sexuellt umgéange. Kom ihag att Spedra bara
hjalper om du &ar sexuellt stimulerad.

Spedra kan tas med eller utan mat; om det tas tillsammans med mat tar det l&ngre tid innan det verkar.
Om du har tagit fér stor mangd av Spedra

Om du har tagit for mycket Spedra ska du tala med lakare omedelbart. Du kan f& mer biverkningar &n
vanligt och de kan bli varre.
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Om du har ytterligare fragor om Spedra, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Sluta ta Spedra och uppsok lakare omedelbart om du upptéacker nagon av féljande allvarliga

biverkningar — du kan behova lakemedelsbehandling akut:

. En erektion som inte forsvinner (priapism). Om du far en erektion som varar i mer &n 4 timmar
maste detta behandlas sa snart som mgjligt. Annars kan penis fa bestdende skador (t.ex.
oférmaga att fa erektion).

Dimsyn.

. Plotslig forsamrad eller forlorad syn pa ett eller bada 6gonen.

Plotslig forsamrad eller forlorad horsel (ibland kan du ocksa kanna dig yr eller tycka att det
ringer i 6ronen).

Sluta ta Spedra och uppsok lakare omedelbart om du upptacker nadgon av de allvarliga biverkningarna
ovan.

Andra biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. Huvudvark.

o Hudrodnad.

o Nastappa.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Yrselkénsla.

Trotthets- eller utmattningskansila.

Tilltappta bihalor.

Ryggsmarta.

Vallningar.

Andndd vid anstrangning.

Forandringar av hjartslagen som visar sig pa EKG.
Okade hjartslag.

Upplevelse av hjartslagen i brostkorgen (palpitationer).
Matsmaltningsbesvar, illamaende.

Dimsyn.

Forhojda leverenzymer.

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

Influensa

Influensaliknande sjukdom

Tappt eller rinnande nésa

Hosnuva

Nastappa, tilltappning av bihalorna eller 6vre delen av luftvagarna som tar in luft i lungorna
Gikt

Somnsvarigheter (sémnléshet)

For tidig ejakulation

Ké&nna sig konstig
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Kénna sig oformogen att sitta stilla

Brostsmarta

Svar brostsmarta

Snabba hjartslag

Hogt blodtryck

Muntorrhet

Magvark eller halsbranna

Smarta eller obehag i nedre delen av buken

Diarré

Utslag

Smarta i nedre delen av ryggen eller pa sidan av nedre delen av bréstkorgen
Muskelvark eller muskelsmérta

Muskelspasmer

Tata urineringar

Penisstorning

Spontan erektion utan sexuell stimulering

Klada i underlivet

Standig svaghets- eller trotthetskansla

Swvullnad i fotter eller vrister

Forhojt blodtryck

Rosa eller réd urin, blod i urinen

Onormalt extra ljud fran hjartat

Onormalt blodprovsresultat av ett prostatatest som kallas "PSA”
Onormalt blodprovsresultat for bilirubin, ett &mne som bildas vid normal nedbrytning av réda

blodkroppar

. Onormalt blodprovsresultat for kreatinin, ett amne som utsondras i urinen och ett matt pa
njurfunktionen

. Viktokning
Feber

]

. Nasblod

Rapportera biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersbatth géller &ven biverkningar som inte
namns i denna informatio®u kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listabilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidtatiloka
informationen om lakemedlets sékerhet.

5. Hur Spedra forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterforpackningen och kartongen efter "Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

61



. Den aktiva substansen ar avanafil. Varje tablett innehaller 50 mg avanafil.

. Ovriga innehéllsamnen ar mannitol, fumarsyra, hydroxipropylcellulosa, hydroxipropylcellulosa

lagsubstituerad, kalciumkarbonat, magnesiumstearat och gul jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Spedra ar en gul oval tablett, markt "50” pa ena sidan. Tabletterna tillhandahalls i blisterférpackningar

perforerad enhetsdos som innehaller 4x1, 8x1 eller 12x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godka&nnande for forsaljning:

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.,

1, Avenue de la Gare,
L-1611 Luxembourg,
Luxemburg

Tillverkare:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strge 7-13

01097 Dresden

Tyskland

eller

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Frankrike

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet

for forsaljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bwarapus

“Bepmun-Xemu/A. Menapunu boeirapus”
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
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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.: 436 23501301

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976



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

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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 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

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

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: 4371 67103210

Denna bipacksedel &ndrades senast
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Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

Romaéania
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

Slovenské republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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



Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till patienten
Spedra 100 mg tabletter

avanafil

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till Iakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Spedra &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Spedra

Hur du tar Spedra

Eventuella biverkningar

Hur Spedra forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ouhrwNE

=

Vad Spedra &r och vad det anvands fér

Spedra innehaller den aktiva substansen avanafil. Det tillhér en grupp lakemedel som kallas
fosfodiesteras typ 5-hdmmare (PDE5-hdmmare). Spedra ar en behandling fér vuxna man som har
erektil dysfunktion (kallas aven impotens). Det ar nar du inte kan fa eller behalla en hard erigerad
penis som duger fér sexuell aktivitet.

Spedra fungerar genom att hjélpa blodkérlen i penis att slappna av. Detta 6kar blodflodet till penis och
hjalper den att forbli hard och erigerad nar du blir sexuellt stimulerad. Spedra botar inte ditt tillstand.

Det ar viktigt att observera att Spedra endast fungerar om du &r sexuellt stimulerad. Du och din partner
behover fortfarande anvanda forspel for att bli redo for sex — precis som om du inte tog nagot
lakemedel som hjalp.

Spedra hjalper dig inte om du inte har erektil dysfunktion. Spedra &r inte avsett for kvinnor.

2. Vad du behover veta innan du tar Spedra
Ta inte Spedra

. om du ar allergisk mot avanafil eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

. om du tar nitratldkemedel mot brostsmarta (angina), t.ex. amylnitrit eller glyceryltrinitrat;
Spedra kan 6ka effekterna av dessa lakemedel och kraftigt sénka ditt blodtryck,

. om du tar lakemedel mot hiv eller AIDS, sasom ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir eller
atazanavir,

. om du tar lakemedel mot svampinfektioner, sdsom ketokonazol, itrakonazol eller vorikonazol
eller vissa antibiotika mot bakterieinfektioner, sdsom klaritromycin eller telitromycin,
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. om du har ett allvarligt hjartproblem,

. om du har haft stroke eller hjartattack de senaste 6 manaderna,

. om du har lagt blodtryck eller hogt blodtryck som inte kontrolleras med lakemedel,

. om du har brostsmartor (angina) eller du far bréstsmarta vid sexuellt umgange,

. om du har allvarliga lever- eller njurproblem,

. om du har férlorat synen pa ena 6gat pa grund av att inte tillrackligt med blod nar 6gat
(icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati [NAION]),

. om vissa allvarliga 6gonproblem finns i slakten (t.ex. retinitis pigmentosa)

. om du tar riociguat. Detta lakemedel anvands for att behandla pulmonell arteriell hypertension

(hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (hégt
blodtryck i lungorna som orsakas av blodproppar). PDE5-hammare har visat sig t6ka de
blodtryckssankande effekterna av riociguat. Om du tar riociguat eller ar oséker radfraga lakare.

Ta inte Spedra om nagot av ovanstaende géller for dig. Om du inte ar séker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar Spedra.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Spedra

. om du har hjartproblem; det kan vara riskfyllt for dig att ha sexuellt umgange,

. om du har "priapism” som &r en ihallande erektion som varar 4 timmar eller mer. Detta kan
drabba man med tillstand som sickelcellsjukdom, multipel myelom eller leukemi.

. om du har ett fysiskt tillstdnd som paverkar formen pa penis (t.ex. vinkling, Peyronies sjukdom
eller kavernds fibros),

. om du har nagon blédningsstorning eller aktivt magsar.

Om nagot av ovanstaende galler for dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Spedra.
Kontrollera med lékare eller apotekspersonal om du inte ar séker.

Problem med synen eller hérseln

Vissa man som tar lakemedel som Spedra har fatt problem med synen och horsalivartiga
biverkningat’ i avsnitt 4 for mer information. Det &r inte kdnt om dessa problem ar direkt relaterade
till Spedra, andra sjukdomar som du eventuellt har eller en kombination av faktorer.

Barn och ungdomar
Spedra ska inte tas av barn och ungdomar under 18 ars alder.
Andra lakemedel och Spedra

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Orsaken ar att Spedra kan paverka sattet vissa andra lakemedel fungerar. Vissa andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Spedra fungerar.

Speciellt ska du beratta for l&karen och inte ta Spedra om du tar nitratlakemedel for brostsmarta
(angina), t.ex. amylnitrit eller glyceryltrinitrat. Spedra har visat sig kunna 6ka effekterna av dessa
lakemedel och kraftigt sdnka ditt blodtryck. Ta inte heller Spedra om du tar lakemedel mot hiv eller
aids, sdsom ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir eller atazanavir eller om du tar lakemedel mot
svampinfektioner, sdsom ketokonazol, itrakonazol eller vorikonazol eller vissa antibiotika mot
bakterieinfektioner, sdsom klaritromycin eller telitromycin (se bérjan av avsnitt 2 under "Ta inte
Spedra”).

Beratta for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

. sa kallade "alfablockerare” — for prostataproblem eller for att sénka hogt blodtryck

. lakemedel for oregelbunden hjartrytm (arytmi) t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron eller
sotalol
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antibiotika mot infektioner, t.ex. erytromycin.

fenobarbital eller primidon — mot epilepsi

karbamazepin — mot epilepsi, for att stabilisera humdret eller for vissa typer av sméarta
andra lakemedel som kan minska nedbrytningen av Spedra i kroppen (mattliga CYP3A4-
hammare), t.ex. amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil
. riociguat.

Anvand inte Spedra tillsammans med andra behandlingar av erektil dysfunktion, t.ex. sildenafil,
tadalafil eller vardenafil.

Om nagot av ovanstaende galler for dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Spedra.
Kontrollera med l&kare eller apotekspersonal om du inte ar séker.

Spedra med dryck och alkohol

Grapefruktjuice kan 6ka exponeringen for [akemedlet och ska undvikas minst 24 timmar fore intag av
Spedra.

Att dricka alkohol samtidigt som du tar Spedra kan 6ka hjartfrekvensen och sanka blodtrycket. Du kan
kanna dig yr (speciellt nar du star upp), fa huvudvark eller kéanna hjartat sla i brostkorgen
(palpitationer). Om du dricker alkohol kan ocksa din formaga att f erektion minska.

Fertilitet

Det fanns ingen effekt pd spermiers rorelser eller struktur efter engdngsdoser pa 200 mg av avanafil till
friska frivilliga férsokspersoner.

Upprepad oral administrering av avanafil 100 mg under en period pa 26 veckor hos friska frivilliga
och vuxna man med lindrig erektil dysfunktion forknippades inte med nagra ogynnsamma effekter pa
spermiers koncentration, antal, rorelser eller struktur.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Spedra kan fa dig att kanna dig yr eller paverka synen. Om detta hander ska du inte kora bil, cykla,
anvanda verktyg eller maskiner.

3. Hur du tar Spedra

Ta alltid detta lakemedel enligt Iakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Rekommenderad dos ar en 100 mg tablett, efter behov. Du ska inte ta Spedra mer &n en gang per dag.
Du kan forskrivas en dos med en 200 mg tablett om lékaren anser att 100 mg dosen &r for svag for dig,
eller en dos med en 50 mg tablett om lékaren anser att 100 mg tabletten &r for stark for dig.
Dosandringar kan ocksa behdvas om Spedra anvands tillsammans med vissa andra lakemedel. Om du
tar lakemedel som erytromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och
verapamil (mattliga CYP3A4-hammare) ar den rekommenderade dosen av Spedra en 100 mg tablett,
och det ska ga minst 2 dagar mellan doserna.

Du ska ta Spedra omkring 15-30 minuter innan du har sexuellt umgange. Kom ihdg att Spedra bara
hjalper om du ar sexuellt stimulerad.

Spedra kan tas med eller utan mat; om det tas tillsammans med mat tar det langre tid innan det verkar.

Om du har tagit for stor mangd av Spedra
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Om du har tagit for mycket Spedra ska du tala med lakare omedelbart. Du kan f& mer biverkningar &n
vanligt och de kan bli varre.

Om du har ytterligare fragor om Spedra, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Sluta ta Spedra och uppsok lakare omedelbart om du upptéacker nagon av foljande allvarliga

biverkningar — du kan behova lakemedelsbehandling akut:

. En erektion som inte forsvinner (priapism). Om du far en erektion som varar i mer an 4 timmar
maste detta behandlas sa snart som mgjligt. Annars kan penis fa bestdende skador (t.ex.
oférmaga att fa erektion).

. Dimsyn.

. Plotslig forsamrad eller forlorad syn pa ett eller bAda Ggonen.

Plotslig forsamrad eller forlorad horsel (ibland kan du ocksa kanna dig yr eller tycka att det
ringer i 6ronen).

Sluta ta Spedra och uppsok lakare omedelbart om du upptacker ndgon av de allvarliga biverkningarna
ovan.

Andra biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. Huvudvark.

. Hudrodnad.

o Nastappa.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Yrselkénsla.

Trotthets- eller utmattningskansila.

Tilltappta bihalor.

Ryggsmarta.

Vallningar.

Andndd vid anstréangning.

Forandringar av hjartslagen som visar sig pa EKG.
Okade hjartslag.

Upplevelse av hjartslagen i brostkorgen (palpitationer).
Matsmaltningsbesvar, illamaende.

Dimsyn.

Forhojda leverenzymer.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

Influensa

Influensaliknande sjukdom

Tappt eller rinnande ndsa

Hosnuva

Nastappa, tilltappning av bihalorna eller 6vre delen av luftvagarna som tar in luft i lungorna
Gikt

Somnsvarigheter (sémnltéshet)
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For tidig ejakulation

Kénna sig konstig

Kéanna sig oférmdgen att sitta stilla

Brostsmarta

Svar bréstsmarta

Snabba hjartslag

Hogt blodtryck

Muntorrhet

Magvark eller halsbranna

Smarta eller obehag i nedre delen av buken

Diarré

Utslag

Smarta i nedre delen av ryggen eller pa sidan av nedre delen av bréstkorgen
Muskelvark eller muskelsmarta

Muskelspasmer

Tata urineringar

Penisstorning

Spontan erektion utan sexuell stimulering

Klada i underlivet

Standig svaghets- eller trétthetskansla

Svullnad i fotter eller vrister

Forhojt blodtryck

Rosa eller r6d urin, blod i urinen

Onormalt extra ljud fran hjartat

Onormalt blodprovsresultat av ett prostatatest som kallas "PSA”
Onormalt blodprovsresultat for bilirubin, ett &mne som bildas vid normal nedbrytning av réda

blodkroppar

. Onormalt blodprovsresultat for kreatinin, ett amne som utsondras i urinen och ett matt pa
njurfunktionen

. Viktokning

. Feber
. Nasblod

Rapportera biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersbatth géller &ven biverkningar som inte
namns i denna informatioRu kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listabilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidtatiloka
informationen om lakemedlets sékerhet.

5. Hur Spedra forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterforpackningen och kartongen efter "Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga séarskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
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Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen ar avanafil. Varje tablett innehaller 100 mg avanafil.
. Ovriga innehéllsamnen ar mannitol, fumarsyra, hydroxipropylcellulosa, hydroxipropylcellulosa
lagsubstituerad, kalciumkarbonat, magnesiumstearat och gul jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Spedra ar en gul oval tablett, markt "100” pa ena sidan. Tabletterna tillhandahalls i
blisterférpackningar perforerad enhetsdos som innehaller 2x1, 4x1, 8x1 eller 12x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkannande for forsaljning:

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.,
1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg,

Luxemburg

Tillverkare:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strge 7-13

01097 Dresden

Tyskland

eller

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Frankrike

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet
for forsaljning:

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

Tel: +370 52 691 947
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
“Bepnun-Xemu/A. Menapuuu boirapus” Menarini Benelux NV/SA
EOOJ Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
ten.: +359 2 454 0950

Magyarorszag
Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kit.
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Tel.: +36 23501301

s.r.o.
Tel: +420 267 199 333
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Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 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

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

Menatrini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB

Tel: +46 8355933



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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till patienten
Spedra 200 mg tabletter

avanafil

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Spedra ar och vad det anvands for

Vad du behoéver veta innan du tar Spedra

Hur du tar Spedra

Eventuella biverkningar

Hur Spedra forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ocusrLNE

=

Vad Spedra ar och vad det anvands fér

Spedra innehaller den aktiva substansen avanafil. Det tillhér en grupp lakemedel som kallas
fosfodiesteras typ 5-hdmmare (PDE5-h&dmmare). Spedra ar en behandling foér vuxna man som har
erektil dysfunktion (kallas aven impotens). Det ar nar du inte kan fa eller behalla en hard erigerad
penis som duger for sexuell aktivitet.

Spedra fungerar genom att hjélpa blodkérlen i penis att slappna av. Detta 6kar blodflodet till penis och
hjalper den att forbli hard och erigerad nar du blir sexuellt stimulerad. Spedra botar inte ditt tillstand.

Det ar viktigt att observera att Spedra endast fungerar om du &r sexuellt stimulerad. Du och din partner
behover fortfarande anvanda forspel for att bli redo for sex — precis som om du inte tog nagot
lakemedel som hjalp.

Spedra hjalper dig inte om du inte har erektil dysfunktion. Spedra &r inte avsett for kvinnor.

2. Vad du behover veta innan du tar Spedra
Ta inte Spedra

. om du ar allergisk mot avanafil eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

. om du tar nitrattikemedel mot bréstsmarta (angina), t.ex. amylnitrit eller glyceryltrinitrat;
Spedra kan 6ka effekterna av dessa lakemedel och kraftigt sénka ditt blodtryck,

o om du tar lakemedel mot hiv eller AIDS, sasom ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir eller
atazanavir,

. om du tar lakemedel mot svampinfektioner, sasom ketokonazol, itrakonazol eller vorikonazol
eller vissa antibiotika mot bakterieinfektioner, sdsom klaritromycin eller telitromycin,

. om du har ett allvarligt hjartproblem,
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om du har haft stroke eller hjartattack de senaste 6 manaderna,

om du har lagt blodtryck eller hogt blodtryck som inte kontrolleras med lakemedel,

om du har bréstsmartor (angina) eller du far bréstsmarta vid sexuellt umgange,

om du har allvarliga lever- eller njurproblem,

om du har férlorat synen pa ena 6gat pa grund av att inte tillrackligt med blod nar 6gat
(icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati [NAION]),

om vissa allvarliga 6gonproblem finns i slakten (t.ex. retinitis pigmentosa)

. om du tar riociguat. Detta lakemedel anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension
(hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (hégt
blodtryck i lungorna som orsakas av blodproppar). PDE5-hammare har visat sig 6ka de
blodtryckssankande effekterna av riociguat. Om du tar riociguat eller &r oséker radfraga lakare.

Ta inte Spedra om nagot av ovanstaende galler for dig. Om du inte ar saker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar Spedra.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Spedra

. om du har hjartproblem; det kan vara riskfyllt for dig att ha sexuellt umgange,

. om du har "priapism” som &r en ihallande erektion som varar 4 timmar eller mer. Detta kan
drabba man med tillstand som sickelcellsjukdom, multipel myelom eller leukemi.

. om du har ett fysiskt tillstdnd som paverkar formen pa penis (t.ex. vinkling, Peyronies sjukdom
eller kavernds fibros),

. om du har nagon blédningsstorning eller aktivt magsar.

Om nagot av ovanstaende galler for dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Spedra.
Kontrollera med l&kare eller apotekspersonal om du inte ar séaker.

Problem med synen eller hérseln

Vissa man som tar lakemedel som Spedra har fatt problem med synen och horsalivariiga
biverkningat’ i avsnitt 4 fér mer information. Det &r inte ként om dessa problem ar direkt relaterade
till Spedra, andra sjukdomar som du eventuellt har eller en kombination av faktorer.

Barn och ungdomar
Spedra ska inte tas av barn och ungdomar under 18 ars alder.
Andra lakemedel och Spedra

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Orsaken ar att Spedra kan paverka sattet vissa andra lakemedel fungerar. Vissa andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Spedra fungerar.

Speciellt ska du beratta for l&karen och inte ta Spedra om du tar nitratlakemedel for brostsmarta
(angina), t.ex. amylnitrit eller glyceryltrinitrat. Spedra har visat sig kunna oka effekterna av dessa
lakemedel och kraftigt séanka ditt blodtryck. Ta inte heller Spedra om du tar lakemedel mot hiv eller
aids, sdsom ritonavir, indinavir, sakvinavir, nelfinavir eller atazanavir eller om du tar lakemedel mot
svampinfektioner, sdsom ketokonazol, itrakonazol eller vorikonazol eller vissa antibiotika mot
bakterieinfektioner, sdsom klaritromycin eller telitromycin (se bérjan av avsnitt 2 under "Ta inte
Spedra”).

Beratta for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande lakemedel:

. sa kallade "alfablockerare” — for prostataproblem eller for att sanka hogt blodtryck

. lakemedel for oregelbunden hjartrytm (arytmi) t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron eller
sotalol

. antibiotika mot infektioner, t.ex. erytromycin.
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. fenobarbital eller primidon — mot epilepsi
karbamazepin — mot epilepsi, for att stabilisera humoret eller for vissa typer av sméarta
. andra lakemedel som kan minska nedbrytningen av Spedra i kroppen (mattliga CYP3A4-
hammare), t.ex. amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och verapamil
. riociguat.

Anvand inte Spedra tillsammans med andra behandlingar av erektil dysfunktion, t.ex. sildenafil,
tadalafil eller vardenafil.

Om nagot av ovanstaende galler for dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Spedra.
Kontrollera med lakare eller apotekspersonal om du inte &r séker.

Spedra med dryck och alkohol

Grapefruktjuice kan 6ka exponeringen for lakemedlet och ska undvikas minst 24 timmar fore intag av
Spedra.

Att dricka alkohol samtidigt som du tar Spedra kan 6ka hjartfrekvensen och sénka blodtrycket. Du kan
kanna dig yr (speciellt nar du star upp), fa huvudvark eller kanna hjartat sla i brostkorgen
(palpitationer). Om du dricker alkohol kan ocksa din formaga att f erektion minska.

Fertilitet

Det fanns ingen effekt pa spermiers rorelser eller struktur efter engangsdoser pa 200 mg av avanafil till
friska frivilliga forsdkspersoner.

Upprepad oral administrering av avanafil 100 mg under en period pa 26 veckor hos friska frivilliga
och vuxna man med lindrig erektil dysfunktion férknippades inte med nagra ogynnsamma effekter pa
spermiers koncentration, antal, rorelser eller struktur.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Spedra kan fa dig att kanna dig yr eller paverka synen. Om detta hander ska du inte kdra bil, cykla,
anvanda verktyg eller maskiner.

3. Hur du tar Spedra

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osdker.

Rekommenderad dos ar en 100 mg tablett, efter behov. Du ska inte ta Spedra mer @n en gang per dag.
Du kan forskrivas en dos med en 200 mg tablett om lakaren anser att 100 mg dosen ar for svag for dig,
eller en dos med en 50 mg tablett om lékaren anser att 100 mg tabletten &r for stark for dig.
Dosandringar kan ocksa behévas om Spedra anvands tillsammans med vissa andra lakemedel. Om du
tar lakemedel som erytromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir och
verapamil (méttliga CYP3A4-hammare) ar den rekommenderade dosen av Spedra en 100 mg tablett,
och det ska ga minst 2 dagar mellan doserna.

Du ska ta Spedra omkring 15-30 minuter innan du har sexuellt umgange. Kom ihag att Spedra bara
hjalper om du &ar sexuellt stimulerad.

Spedra kan tas med eller utan mat; om det tas tillsammans med mat tar det l&ngre tid innan det verkar.
Om du har tagit fér stor mangd av Spedra

Om du har tagit for mycket Spedra ska du tala med lakare omedelbart. Du kan f& mer biverkningar &n
vanligt och de kan bli varre.
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Om du har ytterligare fragor om Spedra, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Sluta ta Spedra och uppsok lakare omedelbart om du upptéacker nagon av foljande allvarliga

biverkningar — du kan behova lakemedelsbehandling akut:

. En erektion som inte forsvinner (priapism). Om du far en erektion som varar i mer an 4 timmar
maste detta behandlas sa snart som mgjligt. Annars kan penis fa bestdende skador (t.ex.
oférmaga att fa erektion).

Dimsyn.

. Plotslig forsamrad eller forlorad syn pa ett eller bada 6gonen.

Plotslig forsamrad eller forlorad horsel (ibland kan du ocksa kanna dig yr eller tycka att det
ringer i 6ronen).

Sluta ta Spedra och uppsok lakare omedelbart om du upptacker nadgon av de allvarliga biverkningarna
ovan.

Andra biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. Huvudvark.

o Hudrodnad.

o Nastappa.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Yrselkénsla.

Trotthets- eller utmattningskansila.

Tilltappta bihalor.

Ryggsmarta.

Vallningar.

Andndd vid anstrangning.

Forandringar av hjartslagen som visar sig pa EKG.
Okade hjartslag.

Upplevelse av hjartslagen i brostkorgen (palpitationer).
Matsmaltningsbesvar, illamaende.

Dimsyn.

Forhojda leverenzymer.

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

Influensa

Influensaliknande sjukdom

Tappt eller rinnande nésa

Hosnuva

Nastappa, tilltappning av bihalorna eller 6vre delen av luftvagarna som tar in luft i lungorna
Gikt

Somnsvarigheter (sémnléshet)

For tidig ejakulation

Ké&nna sig konstig

76



Kénna sig oformogen att sitta stilla

Brostsmarta

Svar brostsmarta

Snabba hjartslag

Hogt blodtryck

Muntorrhet

Magvark eller halsbranna

Smarta eller obehag i nedre delen av buken

Diarré

Utslag

Smarta i nedre delen av ryggen eller pa sidan av nedre delen av bréstkorgen
Muskelvark eller muskelsmérta

Muskelspasmer

Tata urineringar

Penisstorning

Spontan erektion utan sexuell stimulering

Klada i underlivet

Standig svaghets- eller trotthetskansla

Swvullnad i fotter eller vrister

Forhojt blodtryck

Rosa eller réd urin, blod i urinen

Onormalt extra ljud fran hjartat

Onormalt blodprovsresultat av ett prostatatest som kallas "PSA”
Onormalt blodprovsresultat for bilirubin, ett &mne som bildas vid normal nedbrytning av réda

blodkroppar

. Onormalt blodprovsresultat for kreatinin, ett amne som utsondras i urinen och ett matt pa
njurfunktionen

. Viktokning
Feber

]

. Nasblod

Rapportera biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersdatth géller aven biverkningar som inte
namns i denna informatio®u kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listabilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidtatiloka
informationen om lakemedlets sakerhet.

5. Hur Spedra forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgadngsdatum som anges pa blisterforpackningen och kartongen efter "Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga séarskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
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. Den aktiva substansen ar avanafil. Varje tablett innehaller 200 mg avanafil.

. Ovriga innehallsamnen ar mannitol, fumarsyra, hydroxipropylcellulosa, hydroxipropylcellulosa

lagsubstituerad, kalciumkarbonat, magnesiumstearat och gul jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Spedra ar en gul oval tablett, markt "200” pa ena sidan. Tabletterna tillhandahalls i
blisterférpackningar perforerad enhetsdos som innehaller 2x1, 4x1, 8x1 eller 12x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godka&nnande for forsaljning:

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.,

1, Avenue de la Gare,
L-1611 Luxembourg,
Luxemburg

Tillverkare:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strge 7-13

01097 Dresden

Tyskland

eller

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Frankrike

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet

for forsaljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bwarapus

“Bepmun-Xemu/A. Menapunu boeirapus”
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
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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.: 436 23501301

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976



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

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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 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

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

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: 4371 67103210

Denna bipacksedel &ndrades senast
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Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

Romaéania
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

Slovenské republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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



Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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