I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 50 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg avanafil tablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Halvanysarga szinii, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,50” mélynyomassal.
4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Erectilis dysfunctio kezelése felnott férfiaknal.

A Spedra hatésanak eléréséhez szexualis stimulacio sziikséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Alkalmazasa felnott férfiaknal

A javasolt adag 100 mg, melyet sziikség szerint, a szexualis tevékenység elétt hozzavetbleg

15 - 30 perccel kell bevenni (lasd 5.1 pont). Az egyéni hatasossag és toleralhatdsag alapjan az adag
legfeljebb 200 mg-ra névelhet6 vagy 50 mg-ra csokkenthetd. A maximalis javasolt adagolési
gyakorisag: naponta egyszer. A terdpias valaszhoz szexualis stimulécio szikséges.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 éves kor)
Idds betegeknél nincs sziikség az adagolas modositésara. 70 éves vagy iddsebb betegek esetében
korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban (kreatininclearance: > 30 ml/perc) szenved6
betegeknél nincs szlikség az adag modositasara. Sulyos vesekarosodasban (30 ml/perc értéknél
alacsonyabb kreatininclearance) szenvedd betegeknél a Spedra ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont). A
I11. fazist vizsgalatokba bevont, enyhe vagy kdzepes vesekarosodasban (kreatininclearance

> 30 ml/perc, de < 80 ml/perc) szenvedod betegek csokkent hatasossagot mutattak a normal
vesefunkciojuakhoz képest.

Majkarosodas

Sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd betegeknél a Spedra alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont). Enyhe vagy kézepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh A vagy
B osztaly) szenvedo betegek kezelését a legkisebb hatasos adaggal kell elkezdeni, és az adagolast a
tolerancia alapjan kell mddositani.



Alkalmazasa diabetesben szenvedo férfiakndl
Diabeteses betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.

Gyermekek
A Spedra-nak a gyermekek esetében nincs relevans alkalmazésa az erectilis dysfunctio javallatban.

Alkalmazads mas gyogyszereket szedo betegeknél

CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa

Az avanafil és az erés CYP3A4-gatlok (koztik a ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin,
indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, szakvinavir és telitromicin) egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Az egyidejiileg kozepesen erés CYP3A4-gatldkat (koztik az eritromicin, amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, foszamprenavir és verapamil) kapé betegek esetében az avanafil legnagyobb
ajanlott adagja nem haladhatja meg a 100 mg-ot, és az adagok kdzé legalabb 48 6ras sziinetet kell
beiktatni (lasd 4.5 pont).

Az alkalmazés mddja
Szajon at torténd alkalmazasra. Amennyiben a Spedra-t étkezés kdzben veszik be, a hatds megjelenése
késhet az éhgyomorra bevett gyogyszer hatdsanak megjelenésehez képest (lasd 5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

Szerves nitrét vagy nitrogén-oxid donorok (mint az amil-nitrit) barmely formajat szed6 betegek (lasd
4.5 pont).

Az 5-0s tipust foszfodiészteraz (PDES) gatlék, igy az avanafil egyuttadasa guanilat-ciklaz
stimulatorokkal, példaul riociguéttal, ellenjavallt, mivel potencialisan tiineti hypotonias epizodok
kialakulasahoz vezethet (lasd 4.5 pont).

Elézetesen fennall6 cardiovascularis betegség esetén a Spedra felirasa el6tt a kezel6orvoshak
mérlegelnie kell a szexualis aktivitas potencialis kardialis kockazatét.

Az avanafil alkalmazésa ellenjavallt:

- olyan betegeknél, akik az elmdlt 6 honapban myocardialis infarctusban, stroke-ban vagy
életveszélyes arrhythmiédban szenvedtek;

- nyugalmi hypotonidban (vérnyomas < 90/50 Hgmm) vagy hypertoniaban (vérnyomas
> 170/100 Hgmm) szenvedé betegeknél;

- instabil anginaban, szexualis tevékenységre jelentkez6 anginaban vagy a New York Heart
Association szerinti 2. vagy annal magasabb stadiumba sorolt pangasos szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél.

Salyos majkarosodasban (Child-Pugh C osztaly) szenved betegek.

Sulyos vesekarosodasban (30 ml/perc értéknél alacsonyabb kreatininclearance) szenvedd betegek.
Olyan betegek, akiknek a féloldali latasvesztését nem arteritises eredetii eliils6 ischaemias opticus
neuropathia (NAION) okozta, fliggetlenil attol, hogy ez az epizdd 6sszefiiggésben volt-e PDE5S-gatl6

korabbi szedésével (lasd 4.4 pont).

A retina ismert Orokletes degenerativ betegségeiben szenvedd betegek.



Er6s CYP3A4-gatlokat (koztik a ketokonazolt, ritonavirt, atazanavirt, klaritromicint, indinavirt,
itrakonazolt, nefazodont, nelfinavirt, szakvinavirt és telitromicint) alkalmazé betegek (lasd 4.2 és
4.5 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A gybgyszeres kezelés mérlegelése el6tt fel kell venni a kortorténetet, és fizikalis vizsgélatot kell
végezni az erectilis dysfunctio diagnézisa és a lehetséges kivalté okok meghatarozasa céljabol.

Cardiovascularis allapot

Az erectilis dysfunctio barmilyen kezelése el6tt az orvosnak fel kell mérnie betege cardiovascularis
allapotat, mivel a szexudlis aktivitas bizonyos cardialis kockazattal jar (Iasd 4.3 pont). Az avanafil
értagito tulajdonsagokkal rendelkezik, amely a vérnyomas enyhe, atmeneti csékkenésével jar egyutt
(l&sd 4.5 pont), és ennél fogva fokozza a nitratok vérnyomascsokkent6 hatasat (1asd 4.3 pont). Bal
kamrai kiaramlasi obstrukcioban (példaul aorta stenosis és idiopathias hypertrophias subaorticus
stenosis) szenvedd betegek érzékenyen reagalhatnak az értagitok, beleértve a PDE5-gatlok, hatasara.

Priapismus

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy 4 6ras vagy annal hosszabb erekcid (priapismus)
észlelése esetén azonnal kérjenek orvosi segitséget. Amennyiben a priapismus nem részesul azonnali
kezelésben, a penis szOvete kdrosodhat és tartds potenciazavar alakulhat ki. A penis anatomiai
deformitasaval jaro betegségekben (megtdretés, corpus cavernosum fibrosis vagy Peyronie-betegség)
vagy priapismusra hajlamosité allapotokban (mint a sarlosejtes anaemia, myeloma multiplex vagy
leukaemia) szenvedo betegeknél az avanafilt csak 6vatosan szabad alkalmazni.

Lataszavarok

Lataszavarokat, beleértve a centralis serosus chorioretinopathiat (CSCR), és nem arteritises eredetii
eliils6 ischaemias opticus neuropathia (NAION) eseteit jelentették PDE5-gatlok szedésével
kapcsolatban. A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy hirtelen fellép6 lataszavar esetén hagyja abba
a Spedra szedését, és azonnal forduljon orvoshoz (lasd 4.3 pont).

A veérzeésre gyakorolt hatas

Emberi thrombocytakkal végzett in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a PDE5-gatlék 6nmagukban
nincsenek hatassal a thrombocyta-aggregaciora, de szupraterapias dozisban fokozzak a nitrogén-oxid
donor natrium-nitroprusszid thrombocyta-aggregécio gatlo hatasat. Ugy tiinik, hogy emberben a
PDE5-gatlok 6nmagukban vagy acetilszalicilsavval kombinacioban nem befolyasoljak a vérzési idét.

Vérzékenységben vagy aktiv peptikus fekélyben szenvedd betegek esetében nincsenek
biztonsagossagi adatok az avanafil alkalmazéasarol. Ezért ilyen betegeknél az avanafilt csak a haszon-
kockézat gondos mérlegelése utan szabad alkalmazni.

Hallascsokkenés vagy a hallas hirtelen elvesztése

A halléas hirtelen csokkenése vagy elvesztése esetén a betegnek azt kell tanacsolni, hogy hagyja abba a
PDE5-gatlok (beleértve az avanafilt is) szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Ezeket az
eseményeket, melyeket fllzlgas és szédulés kisérhet, a PDE5-gatlok bevitelével id6beli
Osszefliggéshben jelentették. Nem megallapithaté meg, hogy a fenti események kozvetlen kapcsolatban
allnak-e a PDE5-gatlok alkalmazasaval vagy egyéb tényezokkel.

Alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasa
Egyes betegnél az avanafil és az alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasa tiinetekkel jaré hypotonidhoz
vezethet az additiv értagito hatas miatt (lasd 4.5 pont). Az alébbiakat kell figyelembe venni:

o A Spedra elkezdése el6tt az alfa-blokkold terapiaban részesiilé betegnek stabilnak kell lennie.
Az alfa-blokkol6 terapia mellett haemodinamikai instabilitdst mutatd betegek esetében nagyobb
a tiinetekkel jaré hypotonia kockézata avanafil egyidejii alkalmazésakor.

o Az alfa-blokkol6 terdpia mellett stabil betegeknél az avanafilt az 50 mg-os legalacsonyabb
adaggal kell elkezdeni.



o Azoknél a betegeknél, akik mar a Spedra optimalis adagjat szedik, az alfa-blokkolé kezelést a
legkisebb adaggal kell megkezdeni. Az avanafilt szed6 betegeknél az alfa-blokkolé adagjanak
1épcsbzetes emelése a vérnyomascsokkenés tovabbi csokkenéesével jarhat .

o Az avanafil és az alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasanak biztonsagat mas tényezok is
befolyasolhatjak, beleértve az intravascularis volumendepléciét és az egyéb
vérnyomascsokkentd gyogyszert is.

CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa
Az avanafil és az er6s CYP3A4-gatlok, mint a ketokonazol és a ritonavir, egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

Az erectilis dysfunctio egyéb kezeléseinek egyidejli alkalmazasa

A Spedra és az egyéb PDE5-géatldk vagy az erectilis dysfunctio kezelésére szolgal6 egyéb terapidk
kombinaciojanak biztonsagossagat és hatasossagat nem tanulmanyoztak. A betegeket tajekoztatni kell
arrol, hogy a Spedra ilyen kombinacioban nem szedhetd.

Alkohol egyidejii alkalmazasa

Az avanafillel kombinacidban fogyasztott alkohol megndveli a tiinetekkel jaré hypotonia lehetoségét
(l&sd 4.5 pont). A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy az avanafil és az alkohol egyidejii
alkalmazasa megnovelheti a hypotonia, a széduilés és az ajulas valdsziniiségét. A kezelbéorvosnak
tanacsot kell adnia arra vonatkozo6an is, hogy mit tegyenek a betegek az orthostaticus hypotonia
tlineteinek megjelenése esetén.

Nem tanulmanyozott populaciok
Az avanafilt nem értékelték gerincvel-sériilés vagy egyéb neurologiai betegségek okozta erectilis
dysfunctioban szenvedd betegeknél, illetve sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé alanyoknal.

4.5 Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Az avanafillal val6 farmakodinamias kélesdnhatas lehet6sége

Nitratok

Egészséges alanyokban a placebdhoz képest az avanafil fokozta a nitratok hypotensiv hatasat. Ez
feltehetleg a nitratok és az avanafil altal a nitrogén-monoxid/cGMP anyagcsereUtra kifejtett
kombinalt hatas eredménye. Ennél fogva az avanafil alkalmazésa ellenjavallt a szerves nitrat vagy
nitrogen-oxid donorok (mint az amil-nitrit) barmely forméajat alkalmazo6 betegeknél. Ha a beteg
avanafilt vett be 12 o6ran beliil, és életet veszélyeztetd helyzetben orvosilag sziikségesnek itélik a nitrat
kezelést, megnovekszik a vérnyomas jelentds és potencidlisan veszélyes csokkenésének
valdsziniisége. Ilyen koriilmények kdzott a nitratok kizardlag szoros orvosi feliigyelet mellett,
megfelelé haemodinamikai ellen6rzés mellett alkalmazhatok (lasd 4.3 pont).

A szisztémas vérnyomdast csokkentd gyogyszerek

Ertagitoként az avanafil csokkentheti a szisztémas vérnyomast. Ha a Spedra-t a szisztémas vérnyomast
csokkentd mas gyodgyszerkészitménnyel kombinacioban alkalmazzak, az additiv hatasok tiinetekkel
jar6 hypotoniat (pl. szédulés, kabasag, ajulas vagy ajulas kozeli érzés) okozhatnak. A 111. fazisu
klinikai vizsgalatok soran ,,hypotonias” eseményt nem, de idénkénti ,,szédiiléses” epizodokat
megfigyeltek (lasd 4.8 pont). A I1l. fazisu klinikai vizsgalatokban az ,,ajulas” egy-egy epizodijat
észlelték placebo-kezelés, illetve 100 mg avanafillel végzett kezelés mellett.

Az értagitok, tobbek kozott az avanafil, hatasaival szemben kilonds érzékenységet mutatd betegek
kodzé tartoznak a bal kamrai kidramlasi obstrukciéban (pl. aorta stenosis, idiopathias hypertrophias
subaorticus stenosis), illetve a vérnyomas vegetativ szabalyozasanak sulyos elégtelenségében
szenvedo6 betegek (lasd 4.4 pont).

Alfa-blokkolok

A doxazozinnal és tamszulozinnal fellépé haemodinamikai kolcsonhatasokat egészséges alanyokban
vizsgaltak egy két idoszakot magdban foglald, keresztezett elrendezésii vizsgalatban. Stabil
doxazozin-kezelést kapo betegeknél avanafil adagolésa utan az allva és fekve meért szisztolés



vernyomas atlagos maximalis csokkenése a placebo-hatas levonasat kévetéen 2,5 Hgmm, illetve
6,0 Hgmm volt. Avanafil adagolasat kovetéen a 24 alany kdzil 6sszesen 7 tapasztalt potencialisan
klinikai jelent6ségii értéket vagy csokkentést a kiindulasi értékhez képest (lasd 4.4 pont).

Stabil tamszulozin-kezelést kapd betegeknél avanafil adagolasa utan az allva és fekve meért szisztolés
vernyomas atlagos maximalis csokkenése a placebo-hatas levonasat kévetéen 3,6 Hgmm, illetve

3,1 Hgmm volt. Avanafil adagolasat kovetden a 24 alany kozil 5 tapasztalt potenciélisan klinikai
jelent6ségii értéket vagy csokkentést a kiindulasi értékhez képest (lasd 4.4 pont).

Vérnyomascsokkento szerek (nem alfa-blokkolok)

Klinikai vizsgalatban értékelték az avanafil altal a kivalasztott vérnyomascsokkento szerek (amlodipin
és enalapril) vérnyomascsokkent6 hatasanak fokozasara kifejtett hatast. Az eredmények szerint az
avanafil egyidejli alkalmazasa mellett a placebohoz képest a fekve mért szisztolés vérnyomas atlagos
maximalis csokkenése 2/3 Hgmm az enalapril, illetve 1/-1 Hgmm volt az amlodipin esetében. A fekve
mért szisztolés vérnyomas atlagos maximalis csokkenése csak az enalapril és avanafil egyidejii
alkalmazasakor mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget, és az avanafil dézisa utan 4 6raval
visszatért a kiindulasi értékhez. Mindkét kohorszban egy-egy vizsgalati alany tapasztalt hypotonias
tlinetek altal nem kisért vérnyomascsokkenést, amely a kialakulastol szamitott 1 6ran belil megsziint.
Az avanafil nem befolyasolta az amlodipin farmakokinetikajat, de az amlodipin sorrendben 28, ill.
60%-kal megndvelte az avanafil maximalis, ill. teljes expoziciéjat (lasd 4.4 pont).

Alkohol

Az avanafillel kombinacioban fogyasztott alkohol megndveli a tiinetekkel jard hypotonia lehetdségét.
Egy egészséges alanyokat vizsgalo, egyszeri dozist, haromagu, keresztezett elrendezésii vizsgalatban
a diasztolés vérnyomas atlagos maximalis csokkenése szignifikdnsan magasabb az alkohollal
kombin&cidban alkalmazott avanafil esetében az egymagéban alkalmazott avanafilhez (3,2 Hgmm)
vagy alkoholhoz (5,0 Hgmm) viszonyitva (lasd 4.4 pont).

Az erectilis dysfunctio mas kezelései
Az avanafil és egyéb PDE5-gatldk vagy az erectilis dysfunctio kezelésére szolgal6 egyéb terapiak
kombinaci6janak biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

Egyéb hatéanyagok hatdsa az avanafilre

Az avanafil a CYP3A4 szubsztratja, és foként ezen az enzimen keresztiil metabolizalodik. Vizsgalatok
kimutattak, hogy a CYP3A4 enzimet gatl6 gyogyszerek megnovelhetik az avanafil expozicidjat (lasd
4.2 pont).

CYP3A4-gatlok

A szelektiv és nagyon hatékony CYP3A4-gatlé ketokonazol (napi 400 mg) az egyetlen dézisban adott
50 mg avanafil Cmay, ill. expozicios (AUC) értékét 3-szoroséra, ill. 14-szeresére novelte, és
megkozelitéleg 9 Oréra nydjtotta az avanafil felezési idejét. A nagyon hatékony CYP3A4-gatlo és
CYP2C9-gatlé ritonavir (napi kétszeri 600 mg) az egyetlen dézisban adott 50 mg avanafil Cray, ill.
expozicids (AUC) ertékét 2-szeresére, ill. 13-szorosara névelte, és megkozelitbleg 9 drara nyujtotta az
avanafil felezési idejét. A CYP3A4 egyéb erds gatloi (pl. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazodon, szakvinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir és telitromicin) varhatéan hasonlé hatéssal
rendelkeznének. Kdvetkezéskeéppen, az avanafil és a hatékony CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (l&sd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

A kozepesen hatékony CYP3A4-gatlé eritromicin (napi kétszeri 500 mg) az egyetlen d6zisban adott
200 mg avanafil Cnay, ill. expoziciés (AUC) érteékét 2-szeresére, ill. 3-szorosara novelte, és
megkozelitdleg 8 dréra nydjtotta az avanafil felezési idejét. A CYP3A4 egyéb kozepesen hatékony
gatléi (pl. amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, foszamprenavir és verapamil) varhatéan
hasonl6 hatassal rendelkeznének. Kovetkezésképpen, az egyidejiileg kdzepesen hatékony CYP3A4-
gatldkat szedd betegek esetében az avanafil legnagyobb ajanlott adagja 100 mg, amely 48 6ranként
legfeljebb egyszer alkalmazhaté (lasd 4.2 pont).



Bar a specifikus gydgyszerkolcsdénhatasokat nem tanulmanyoztak, mas CYP3A4-gatlo, beleértve a

srer

hogy az avanafil alkalmazasa el6tti 24 6raban keruljék a grépfrutlé fogyasztasat.

CYP3A4 szubsztrat

Az amlodipin (napi 5 mg) az egyetlen dozisban adott 200 mg avanafil Crax, ill. AUC értékét 28%-kal,
ill. 60%-kal novelte meg. Az expozicio ilyen mértékii megvaltozasa nem tekinthetd klinikailag
jelentésnek. Az egyszeri adagban adott avanafil nem befolyasolta az amlodipin plazmaszintjét.

Bar az avanafil és a rivaroxaban, illetve apixaban (CYP3A4 szubsztratok) specifikus kdlcsénhatésat
nem tanulméanyoztdk, nem varhaté kélcsonhatas.

Citokrom P450-induktorok

A CYP induktorok, kulénosen a CYP3A4 induktorok (pl. boszentan, karbamazepin, efavirenz,
fenobarbital és rifampicin) altal az avanafil farmakokinetikajara és hatasossagara kifejtett lehetséges
hatasokat nem értékelték. Az avanafil és egy CYP induktor egyidejii alkalmazasa nem javasolt, mert
csOkkentheti az avanafil hatasossagat.

Az avanafil hatasa mas gyogyszerekre

Citokrom P450 gatlas

Human maj mikroszomakon végzett in vitro vizsgalatokban az avanafil elhanyagolhatd hajlamot
mutatott arra, hogy gydgyszerkdlcsdnhatasba 1épjen a CYP1AL1/2, 2A6, 2B6 és 2E1 enzimekkel.
Tovabba, az avanafil metabolitjai (M4, M16 és M27) is minimalis mértékben gatoltdk a CYP 1A1/2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 enzimeket. Az adatok alapjan az avanafil varhatéan nem
fejt ki jelentOs hatast a fenti enzimek altal metabolizalt egyéb gyogyszerekre.

Mivel az in vitro adatok az avanafil és a CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 és 3A4 enzimek kdzbtt potencidlis
gyogyszerkdlcsonhatést azonositottak, tovabbi vizsgalatokat végeztek omeprazol, roziglitazon, ill.
dezipramin alkalmazasaval, ezek azonban nem mutattak klinikailag jelent6s kolcsonhatast a CYP
2C19, 2C8/9, ill. 2D6 enzimekkel.

Citokrom P450 indukcio

A CYP1A2, CYP2B6 és CYP3A4 enzimek avanafil altali potencialis indukcidja, amelyet primer
human hepatocytakon vizsgaltak in vitro, a klinikailag relevans koncentraciok mellett nem mutatott
lehetséges kdlcsdnhatast.

Transzporterek

Az avanafilre vonatkoz6 in vitro eredmények azt mutatjak, hogy a szamitott intestinalis
koncentracional alacsonyabb koncentraciéban P-gp szubsztratként, illetve ha a digoxin a P-gp
szubsztrat, akkor P-gp inhibitorként viselkedhet Nem ismert, hogy az avanafil milyen mértékben
Iéphet kdlcsonhatasba mas gyogyszerek P-gp-medidlt transzportjaval.

Klinikailag alkalmazott koncentraciokban, in vitro adatok alapjan, az avanafil a BCRP inhibitora lehet.
Klinikailag alkalmazott koncentraciokban az avanafil nem inhibitora az OATP1B1-nek az OATP1B3-
nak, az OCT1-nek, az OCT2-nek, az OAT1-nek az OAT3-nak és a BSEP-nek.

Az avanafil egyéb transzporterekre gyakorolt hatasa nem ismert.

Riociguat

Preklinikai vizsgalatok alapjan additiv szisztémas vérnyomascsokkentd hatas jon létre, ha
PDE5-géatlokat riociguattal egyutt adnak. Klinikai vizsgalatok soran kimutattak, hogy a riociguat
fokozza a PDE5-gatl6k hypotensiv hatasat. A vizsgalt populécidban nem volt bizonyiték arra nézve,
hogy a kombinacionak kedvezd klinikai hatasa volna. A riociguat egyidejii alkalmazasa
PDE5-géatlokkal, beleértve az avanafilt is, ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas



Terhesseg
A Spedra nem javallt nék kezelésére.

Az avanafil terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre adat. Allatkisérletek
nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhességre, az embrid és a magzat fejlédésére, a
sziilés folyamatara vagy a sziiletés utani fejlédésre (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Az avanafil szoptatas kdzben torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre adat.

Termékenység
Az avanafil egyszeri 200 mg-os orélis adagja utan egészséges dnkéntesekben a spermiumok

motilitdsdban és morfoldgidjaban nem észleltek hatasokat.

Egészséges onkénteseken és enyhe erectilis dysfunctioban szenvedé felnott férfiakon végzett klinikai
vizsgalat soran, az avanafil 100 mg-os dozisanak 26 héten keresztiil, szajon at torténé adagolasa nem
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gyakorolt kedvezitlen hatassal.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Spedra csekély mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Mivel az avanafil klinikai vizsgalataiban szédilést és lataszavart jelentettek, a
betegeknek ki kell ismerniiik, hogyan reagalnak a Spedra-ra, miel6tt gépjarmiivet vezetnek vagy
gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil §sszefoglaldsa

A Spedra biztonsagossagi profilja a klinikai fejlesztési program soran avanafillel kezelt

2566 vizsgalati alanyon alapul. A Kklinikai vizsgalatok soran gyakori mellékhatés a fejfajas, a Kipirulas,
az orr és orrnyéalkahartya vérbdsége és a hatfajas voltak. Osszességében az avanafillel kezelt
alanyoknal a nemkivanatos események és mellékhatasok gyakoribbak voltak a 25 alatti, tehat normal
testtomegindexii alanyok korében.

A hosszl tava klinikai vizsgalatban a mellékhatésokat tapasztal6 betegek sz&zalékos aranya csokkent
az expozicio ndvekvo idotartamaval.

A mellékhatdsok tabl&zatos felsorolasa

Az alabbi tablazat a placebo-kontrollos Kklinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasokat a
MedDRA gyakorisagi kategoridk konvencidja szerint mutatja: nagyon gyakori (> 1/10),

gyakori(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beltl a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.




Mellékhatas (MedDRA nomenklatura)

Szervre_ndszer- Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria
Fert6z6 betegségek és Influenza
parazitafertozések Nasopharyngitis
Immunrendszeri - .
. . Szezonalis allergia
betegségek és tlinetek
Anyagcsere- és
téplalkozasi Kdszvény
betegségek és tlinetek
Almatlansag
Pszichiatriai Korai magomlés
korképek Nem megfelel6 érzelmi
allapot
I q . Szédulés Pszichomotoros
egrendszeri s/ ) ) o
g , o Fejfajas Aluszékonysag hyperactivitas
betegségek és tiinetek ) I
Sinus eredeti fejfajas
Szembetegségek és . e
) g "g Homalyos latés
szemészeti tlinetek
Szllvbetegsegek ésa o Angina pectoris
szivvel kapcsolatos Palpitacio .
N Tachycardia
tlnetek
Erbetegségek és . . .
i gsed Kipirosodas Hoéhullam Hypertonia
tlnetek
Legzore_nflszerl, _ , Orrfolyés
mellkasi és . Sinus pangas A
. Orrdugulas . Fels6 léguti vérboség,
mediasztinalis Terhelési dyspnoe Epistaxis
betegségek és tlinetek pistaxi
Dyspepsia s .
),/ p_p Szajszarazsag
L . Hanyinger ..
Emésztorendszeri HANVAS Gastritis
betegségek és tuinetek y Alhasi f4jdalom
Gyomortaji Hasmenés
diszkomfort
A bdr és a bor alatti
szovet betegségei €s Kiltés

tlnetei

A csont- és s Deréktji fajdalom
izomrendszer, Hatfajas .

. P , Izomfajdalom
valamint a kotoszovet Izommerevseg .

g . Izomgoresok
betegségei és tinetei
Vese- és hugyuti N

gy Pollakisuria

betegségek és tlinetek

A nemi szervekkel és
az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és tlinetek

Penis rendellenesség
Spontén erekcio
Genitalis viszketés

Altalanos tiinetek, az

Faradtsag

Gyengeseg




Mellékhatas (MedDRA nomenklatura)

Szervrendszer-
kategoria

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Mellkasi fajdalom
Influenzaszeri

betegség
Periférias oedema

Megnévekedett
vérnyomas

Vér a vizeletben
Szivzorej

A prosztataspecifikus
antigén szintjének
megemelkedése
A testtomeg
megnévekedése
A bilirubin
vérszintjének
megndvekedese
A kreatinin
vérszintjének
megnovekedéese
A testhOmérséklet
megnévekedése

Emelkedett
méjenzimszintek
Rendellenes
elektrokardiogram
Emelkedett
szivfrekvencia

Laboratdriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

A mas PDE5-gatlok mellett megfigyelt egyes mellékhatasok leirdsa

Més PDE5-gatlok kapcsan nem arteritises eliilsé ischaemias opticus neuropathia (NAION) kis szamu
esetét jelentették a forgalomba hozatal utan és a klinikai vizsgalatokban. Az avanafil klinikai
vizsgalatai soran nem jelentettek ilyen eseteket (lasd 4.4 pont).

Més PDE5-gatlok kapcséan kis szamu priapismus esetet jelentettek a forgalomba hozatal utan és a
Klinikai vizsgalatokban. Az avanafil klinikai vizsgélatai sordn nem jelentettek ilyen eseteket.

Mas PDE5-gatlok kapcsan kis szamu haematuria, haematospermia és penis haemorrhagia esetet
jelentettek a forgalomba hozatal utan és a klinikai vizsgélatokban.

A mas PDE5-gatlok szedése mellett a forgalomba hozatalt kovetd idészakban jelentett hypotoniat,
valamint a csokkent vérnyomas altal gyakorta okozott tlinetet, a szédilést jelentették az avanafil
klinikai vizsgalataiban (lasd 4.5 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat az
V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Egyszeri legfeljebb 800 mg-os avanafil adagot adtak egészséges alanyoknak, és napi tobbszori

legfeljebb 300 mg-os dozist betegeknek. A mellékhatasok hasonldak voltak az alacsonyabb adag
mellett észleltekhez, de az el6fordulasi aranyok és a sulyossag megnovekedett.
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Tuladagoléas esetén szilkség szerint a szokasos tiineti kezelést kell alkalmazni. A vesedializist6l nem
varhat6 a clearance gyorsulasa, mivel az avanafil er6sen kotodik a plazmaproteinekhez, és nem iiriil a
vizelettel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Uroldgiai készitmények: Erektilis diszfunkcio kezelésének készitményei.
ATC kod: GO4BE10.

Hatdsmechanizmus

Az avanafil az 5-0s tipusu ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus foszfodiészteraz (PDES)
nagyon szelektiv és hatékony gatldja. Amikor a szexualis stimulus hataséara lokalisan nitrogéen-oxid
szabadul fel, az avanafil altal a PDE5-re kifejtett gatlas emelkedett cGMP-szinthez vezet a corpus
cavernosumban. Ennek eredmeénye a simaizom relaxacioja és a vér fokozott bearamléasa a penis
szoveteibe, és ily modon az erekcio bekdvetkezése. Szexudlis stimulacio nélkul az avanafil nem fejti
Ki hatésat.

Farmakodinamias hatdsok

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az avanafil a PDE5 nagyon szelektiv gatloja. A PDE5-re kifejtett
hatadsa meghaladja a mas, ismert foszfodiészterazokra kifejtett hatasat (> 100-szoros a PDE6-hoz
képest; > 1000-szeres a PDE4-hez, PDE8-hoz és PDE10-hez képest; > 5000-szeres a PDE2-h§z és
PDE7-hez képest; > 10 000-szeres a PDE1, PDE3, PDE9 és PDE11 enzimekhez képest). A retindban
talalhato és a fototranszdukcioért felelés PDE6-hoz képest az avanafil > 100-szor hatékonyabb a
PDES5-vel szemben. A PDE5-nek a szivben és vérerekben taldlhatd PDE3-hoz viszonyitott 20 000-szer
nagyobb szelektivitasa azért fontos, mert a PDE3 szerepet jatszik a sziv kontraktilitdsdnak
szabalyozasaban.

Egy penis plethysmographiés (RigiScan) vizsgélatban a 200 mg avanafil egyes férfiakban a
penetraciohoz elégségesnek tekintheté merevedést okozott (60%-os rigiditas a RigiScan alapjan) mar
20 perccel a bevétel utan. Az avanafilre adott teljes valasz a 20-40 perces intervallumban
statisztikailag szignifikans volt a placeb6hoz képest.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Klinikai vizsgéalatokban az avanafilt erectilis dysfunctioban (ED) szenved6 férfiaknal a kielégité
szexudlis aktivitashoz szlikséges erekcio eléréséhez és fenntartdsahoz sziikséges képességre kifejtett
hatds szempontjabol vizsgaltak. Az avanafilt 4 randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos,
parhuzamos csoportos vizsgalatban értékelték legfeljebb 3 honapig ED-ben, 1-es vagy 2-es tipusd
cukorbetegségben és ED-ben, és a beidegzést megbrz6 bilateralis radikalis prostatectomiat kdvetd
ED-ben szenved6 betegeknél. A negyedik Klinikai vizsgalatban az avanafil hatdsossagat két dézisban
(100 és 200 mg) vizsgaltak, meghatarozva az egy fore es6, kielégitd kozosiilést eredményez6 szexudlis
kisérletek aranyat.Osszesen 1774 beteg kapott avanafilt, melyet sziikség szerint 50 mg (egy
vizsgalatban), illetve 100 mg és 200 mg adagban (négy vizsgalatban) szedtek. A betegek azt az
utasitast kaptak, hogy a szexualis aktivitas megkezdése el6tt megkozelitéleg 30 perccel vegyenek be
1 adagot a vizsgalati gyogyszerb6l. A negyedik vizsgalatban a betegeket arra 6sztonozték, hogy
prébaljanak kdzosulni korulbelll 15 perccel az adag bevétele utan, hogy megallapitsak az avanafil
erectogen hatasanak kezdetét, a szlikség szerinti, 100 illetve 200 mg-os adagok alkalmazasa mellett.

Tovabba, a betegek egy alcsoportjat bevontak az avanafilt legalabb 6 honapig kapd 493 betegnél és
legalabb 12 hénapig kap6 153 betegnél végzett, nyilt elrendezésii, Kiterjesztett vizsgalatba. A
betegeknek kezdetben 100 mg avanafilt rendeltek, és a vizsgalat barmely pontjan kérhették, hogy a
kezelésre adott egyéni valaszuk alapjan az avanafil adagot 200 mg-ra emelhessék vagy 50 mg-ra
csokkenthessék.
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Valamennyi vizsgalatban mindharom avanafil adagnal az 6sszes elsédleges hatasossagi végpont
placebohoz viszonyitott, statisztikailag szignifikans javulasat figyeltek meg. Ez a kiilénbség hosszu
tavl kezelés mellett is megmaradt (mind az atlag ED populacioban, mind az ED-ben és diabetesben,
valamint a bilateralis beidegzést megkiméld radikalis prostatectomiat kovetden ED-ben szenvedd
betegeknél, tovabba a nyilt kiterjesztett vizsgalatban.)

Az atlag ED populacidban a sikeres kozosiilést eredményez6 kisérletek atlagos szazalékos aranya
megkozelitbleg 47%, 58%, ill. 59% volt az 50 mg, 100 mg, ill. 200 mg avanafil csoportokban, a
placebo esetében tapasztalt megkozelitleg 28%-hoz viszonyitva.

Mind az 1-es, mind a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedé férfiak korében a sikeres kozosiilést
eredményez0 kisérletek atlagos szazalékos aranya megkozelitbleg 34% volt a 100 mg-os, ill. 40% volt
a. 200 mg avanafil csoportokban, mig placebo esetében megkozelitéleg 21% volt. A beidegzest
megorzo bilateralis radikalis prostatectomiat kdvetd ED-ben szenvedd férfiaknal a sikeres kozostilést
eredményez6 kisérletek atlagos szazalékos aranya megkozelitleg 23%, ill. 26% volt a 100 mg, ill.
200 mg avanafil csoportokban, mig placebo esetében megkozelitdleg 9% volt.

A hatas kialakulasaig eltelt id6t vizsgal6 tanulmanyban az avanafil statisztikailag szignifikans javulast
mutatott a placebohoz viszonyitva az elsddleges hatdsossagi valtozd tekintetében (az atlagos, egy fore
es0, idoben adott sikeres valaszok aranya a dozis beadasat kovetden, a Szexudlis Egytittlét Profil 3 -
SEP3 alapjan),kb. 15 perccel a beadast kdvetden a 100 mg-0s dozis esetében 24,71%, a 200 mg dozis
esetében 28,18%, mig a placebo csoportban 13,78% volt a sikeres kdzosuléssel jaro kisérletek aranya.

Az avanafil 6sszes pivotalis vizsgalataban a sikeres kozosiilést eredményez6 kisérletek szazalékos
aranya a placeb6hoz képest az avanafil valamennyi d6zisanal szignifikdnsan magasabb az adag
bevétele utani dsszes vizsgalt iddpontban.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetében minden korosztalynal eltekint a Spedra

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl erectilis dysfunctioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Szajon at torténd bevételt kovetéen az avanafil gyorsan felszivodik, a median Tmax 30-45 perc.
Farmakokinetikdja a javallt dézistartomanyban dozisaranyos. Eliminacidja dontéen a majban torténd
metabolizmus (féként CYP3A4) Gtjan megy végbe. Hatékony CYP3A4-inhibitorokkal (pl.
ketokonazol, ritonavir) torténd egyidejii alkalmazasa dsszefiiggésbe hozhaté az avanafil
megndvekedett plazma-expoziciojaval (lasd 4.5 pont). Az avanafil terminalis felezési ideje
megkdzelitéleg 6-17 oOra.

Felszivodas

Az avanafil gyorsan felszivadik. A gyogyszert éngyomorra, szajon at adva 0,5-0,75 dran belul kialakul
a megfigyelt maximalis plazmaszint. A magas zsirtartalmua étellel egytt bevett avanafil felszivodasi
sebessége alacsonyabb, a Tmax atlagos késleltetése 1,25 Ora, és a Crmax atlagos csokkenése 39%

(200 mg). Az expozicié (AUC) mértéke nem valtozott. Az avanafil Crmax értékének kismértékii
valtozasa minimalis klinikai jelentéséglinek tekinthetd.

Eloszlas

Az avanafil megkozelitleg 99%-ban kotddik a plazmafehérjékhez. A fehérjekdtodés fliggetlen a
hatdéanyag 0sszkoncentracidjatol, az életkortol, valamint a vese és a maj miikodésétol. A naponta
kétszer, 7 napon &t adott 200 mg avanafil nem akkumulalodik a plazmaban. Az adag bevétele utan
45-90 perccel egészséges dnkéntesek onddjan végzett merések alapjan a bevett avanafil kevesebb,
mint 0,0002%-a jelenhet meg a betegek ondojaban.

Biotranszformacid

12



Az avanafil dont6en a CYP3A4 (f6 eliminacids tt) és CYP2C9 (masodlagos eliminacios ut) hepaticus
mikroszomalis izoenzimek utjan eliminalodik. A 6 keringé metabolitok, az M4 és az M 16,

metabolit az avanafiléhez hasonlo foszfodiészteraz szelektivitasi profilt mutat, és PDE5-re vonatkozé
in vitro gatld képessége az avanafil gatld képessegenek 18%-a. Ennél fogva az M4 az 6sszes
farmakologiai aktivitds mintegy 4%-aért felelés. Az M16 metabolit inaktiv a PDE5-tel szemben.

Elimin&cio

Az avanafil emberben nagymértékben metabolizalodik. Szajon at torténd alkalmazast kovetben az
avanafil metabolitok formajaban, elsGsorban a széklettel (a szajon at alkalmazott adag kb. 63%-a), és
kisebb mértékben a vizelettel (a szajon &t alkalmazott adag kb. 21%-a) urul Ki.

Mas kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Id6skort (65 éves és annal idésebb) betegeknél az expozicid hasonlo volt a fiatalabb (18-45 éves)
betegeknél észlelt expoziciohoz. A 70 évnél idésebb alanyokra vonatkozo adatok azonban
korlatozottak.

Karosodott vesefunkcio

Enyhe (kreatininclearance > 50 - < 80 ml/perc) vagy mérsékelt (kreatininclearance > 30 < 50 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd alanyoknal az egyszeri 200 mg avanafil adag farmakokinetikaja nem
valtozott. Jelenleg nincs adat a stlyos veseelégtelenségben vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedd, hemodializalt alanyokra vonatkozoan.

Karosodott majfunkcio
Az enyhe méjkarosodasban (Child-Pugh A) szenved6 alanyok és a normal majfunkcioju alanyok
expozicidja hasonld volt egyszeri 200 mg avanafil adag alkalmazasat kovetéen.

200 mg-os avanafil adag utan 4 draval a normal majfunkcidji alanyokhoz képest a mérsékelt
majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6knél alacsonyabb volt az expozicio. A maximalis
koncentracio és expozici6 hasonlé volt a hatdsos 100 mg avanafil adag bevétele utan normal
majfunkcidju alanyoknal mérthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem
klinikai jellegii adatok azt igazolték, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban
kilonleges kockazat nem varhatd.

Egy, patkdnyon végzett termekenységi és korai magzati fejlddési vizsgalat soran a termékenység es a
spermiumok motilitasanak csokkenését, megvaltozott oestrus ciklust és az abnormalis spermiumok
hanyadanak megnovekedését észlelték a kezelt himek és ndstények sziiloi toxicitasat is okozo

1000 mg/kg/nap ddzis mellett. Az akar 300 mg/kg/nap adag (him patkanyokban a human expozicio6 9-
szeresének felel meg a 200 mg adag mellett mért, nem kotott AUC alapjan) alkalmazasakor nem
észleltek termékenységre vagy a spermium paraméterekre kifejtett hatast. 2 éven at alkalmazott akar
600 vagy 1000 mg/kg/nap adag mellett egérben és patkanyban nem észleltek a herékre kifejtett,
kezeléssel dsszefliggd hatast, mint ahogy a 9 honapig az emberi felhasznaléasra javasolt maximalis
adagnak (Maximum Recommended Human Dose, MRHD) megfelel6 human expozicio
110-szeresének kitett kutyaknal sem.

Vemhes patkanynal akar 300 mg/kg/nap adag (60 kg-os alanynal a mg/m? alapjan az MRHD mintegy
15-sz6rose) mellett nem figyeltek meg teratogenitasra, embriotoxicitasra vagy fetotoxicitasra utalo
bizonyitékot. Anyai toxicitast okozé 1000 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 49-
szerese) mellett csokkent magzati tomeget észleltek, de a teratogenitas jele nélkil. Vemhes nyulnél
akar 240 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 23-szorosa) mellett nem figyeltek meg
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teratogenitasra, embriotoxicitasra vagy fetotoxicitasra utalé bizonyitékot. A nytlon végzett vizsgalat
soran 240 mg/kg/nap adag mellett anyai toxicitas figyeltek meg.

Patkanyon végzett pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban 300 mg/kg/nap és azt meghalad6 adagok
(mg/m? alapjan az MRHD mintegy 15-szorose) mellett az utdédok perzisztens testtomegcsokkenést,
600 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 29-szerese) mellett pedig késleltetett
szexualis fejlédést mutattak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

Fumarsav

Hidroxipropil-cellul6z

Alacsony szubsztittcios foka hidroxipropil-celluléz

Kalcium-karbonat

Magnézium-sztearat

Séarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

PVC/PCTFE/aluminium vagy PVC/PVDC/aluminium perforalt egységdo6zisi buborékcsomagolas
4x1, 8x1 vagy 12x1 tablettat tartalmaz6 kartondobozban.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kuldnleges 6vintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/841/001-003
EU/1/13/841/012-014
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2013. junius 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018.4prilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 100 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg avanafil tablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Halvanysarga szinii, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,100” mélynyomassal.
4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Erectilis dysfunctio kezelése felnott férfiaknal.

A Spedra hatésanak eléréséhez szexualis stimulacio sziikséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Alkalmazasa felnott férfiaknal

A javasolt adag 100 mg, melyet sziikség szerint, a szexualis tevékenység el6tt hozzavetbleg 15-
30 perccel kell bevenni (lasd 5.1 pont). Az egyéni hatdsossag és toleralhatosag alapjan az adag
legfeljebb 200 mg-ra novelhetd vagy 50 mg-ra csokkenthetd. A maximalis javasolt adagolasi
gyakorisag: naponta egyszer. A terapias valaszhoz szexualis stimulécio szlkséges.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 éves kor)
Id6s betegeknél nincs sziikség az adagolas madositésara. 70 éves vagy iddsebb betegek esetében
korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodéasban (kreatininclearance: > 30 ml/perc) szenvedd
betegeknél nincs szlikség az adag modositasara. Sulyos vesekarosodasban (30 ml/perc értéknél
alacsonyabb kreatininclearance) szenvedd betegeknél a Spedra ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont). A
I11. fazist vizsgalatokba bevont, enyhe vagy kdzepes vesekarosodasban (kreatininclearance

> 30 ml/perc, de < 80 ml/perc) szenvedd betegek csokkent hatasossagot mutattak a normal
vesefunkciojuakhoz képest.

Mdjkarosoddas

Salyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd betegeknél a Spedra alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont). Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh A vagy
B osztaly) szenvedo betegek kezelését a legkisebb hatasos adaggal kell elkezdeni, és az adagolast a
tolerancia alapjan kell mddositani.
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Alkalmazasa diabetesben szenvedo férfiakndal
Diabeteses betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.

Gyermekek
A Spedra-nak a gyermekek esetében nincs relevans alkalmazésa az erectilis dysfunctio javallatban.

Alkalmazads mas gyogyszereket szedo betegeknél

CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa

Az avanafil és az erés CYP3A4-gatlok (koztik a ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin,
indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, szakvinavir és telitromicin) egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Az egyidejiileg kozepesen erés CYP3A4-gatldkat (koztik az eritromicin, amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, foszamprenavir és verapamil) kapé betegek esetében az avanafil legnagyobb
ajanlott adagja nem haladhatja meg a 100 mg-ot, és az adagok kdzé legalabb 48 6ras sziinetet kell
beiktatni (lasd 4.5 pont).

Az alkalmazés mddja
Szajon at torténd alkalmazasra. Amennyiben a Spedra-t étkezés kdzben veszik be, a hatds megjelenése
késhet az éhgyomorra bevett gyogyszer hatdsanak megjelenésehez képest (lasd 5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

Szerves nitrét vagy nitrogén-oxid donorok (mint az amil-nitrit) barmely formajat szed6 betegek (lasd
4.5 pont).

Az 5-0s tipust foszfodiészteraz (PDES) gatlok, igy az avanafil egyuttadasa guanilat-ciklaz
stimulatorokkal, példaul riociguéttal, ellenjavallt, mivel potencialisan tineti hypotonias epizédok
kialakulasahoz vezethet (lasd 4.5 pont).

El6zetesen fennalld cardiovascularis betegség esetén a Spedra felirasa el6tt a kezel6orvosnak
mérlegelnie kell a szexualis aktivitas potencialis kardialis kockazatét.

Az avanafil alkalmazésa ellenjavallt:

- olyan betegeknél, akik az elmdlt 6 honapban myocardialis infarctusban, stroke-ban vagy
életveszélyes arrhythmidban szenvedtek;

- nyugalmi hypotonidban (vérnyomas < 90/50 Hgmm) vagy hypertoniaban (vérnyomas
> 170/100 Hgmm) szenvedé betegeknél;

- instabil anginaban, szexualis tevékenységre jelentkezd anginaban vagy a New York Heart
Association szerinti 2. vagy annal magasabb stadiumba sorolt pangasos szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél.

Salyos majkarosodasban (Child-Pugh C osztaly) szenvedd betegek.

Sulyos vesekarosodasban (30 ml/perc értéknél alacsonyabb kreatininclearance) szenvedd betegek.
Olyan betegek, akiknek a féloldali latasvesztését nem arteritises eredetii eliilsd ischaemias opticus
neuropathia (NAION) okozta, fliggetlenil attol, hogy ez az epizdd 6sszefiiggésben volt-e PDE5S-gatl6

korabbi szedésével (lasd 4.4 pont).

A retina ismert 6rokletes degenerativ betegségeiben szenvedd betegek.
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Er6s CYP3A4-gatlokat (koztik a ketokonazolt, ritonavirt, atazanavirt, klaritromicint, indinavirt,
itrakonazolt, nefazodont, nelfinavirt, szakvinavirt és telitromicint) alkalmazé betegek (lasd 4.2 és
4.5 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A gyogyszeres kezelés mérlegelése elott fel kell venni a kortorténetet, és fizikalis vizsgalatot kell
végezni az erectilis dysfunctio diagnézisa és a lehetséges kivalté okok meghatarozasa céljabol.

Cardiovascularis allapot

Az erectilis dysfunctio barmilyen kezelése eldtt az orvosnak fel kell mérnie betege cardiovascularis
allapotat, mivel a szexudlis aktivitas bizonyos cardialis kockazattal jar (Iasd 4.3 pont). Az avanafil
értagito tulajdonsagokkal rendelkezik, amely a vérnyomas enyhe, atmeneti csékkenésével jar egyutt
(l&sd 4.5 pont), és ennél fogva fokozza a nitratok vérnyomascsokkentd hatasat (lasd 4.3 pont). Bal
kamrai kiaramlasi obstrukcioban (példaul aorta stenosis és idiopathias hypertrophias subaorticus
stenosis) szenvedd betegek érzékenyen reagalhatnak az értagitok, beleértve a PDES-gatlok, hatasara.

Priapismus

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy 4 6ras vagy annal hosszabb erekcid (priapismus)
észlelése esetén azonnal kérjenek orvosi segitséget. Amennyiben a priapismus nem részesul azonnali
kezelésben, a penis szOvete kdrosodhat és tartds potenciazavar alakulhat ki. A penis anatomiai
deformitasaval jaro betegségekben (megtdretés, corpus cavernosum fibrosis vagy Peyronie-betegség)
vagy priapismusra hajlamosité allapotokban (mint a sarlosejtes anaemia, myeloma multiplex vagy
leukaemia) szenvedo betegeknél az avanafilt csak 6vatosan szabad alkalmazni.

Lataszavarok

Lataszavarokat, beleértve a centralis serosus chorioretinopathiat (CSCR), és nem arteritises eredetii
eliils6 ischaemias opticus neuropathia (NAION) eseteit jelentették PDE5-gatlok szedésével
kapcsolatban. A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy hirtelen fellép6 lataszavar esetén hagyja abba
a Spedra szedését, és azonnal forduljon orvoshoz (lasd 4.3 pont).

A veérzesre gyakorolt hatas

Emberi thrombocytakkal végzett in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a PDE5-gatlék 6nmagukban
nincsenek hatassal a thrombocyta-aggregaciora, de szupraterapias dozisban fokozzak a nitrogén-oxid
donor natrium-nitroprusszid thrombocyta-aggregécio gatlo hatasat. Ugy tiinik, hogy emberben a
PDE5-gatlok 6nmagukban vagy acetilszalicilsavval kombinacioban nem befolyasoljak a vérzési idét.

Vérzékenységben vagy aktiv peptikus fekélyben szenvedd betegek esetében nincsenek
biztonsagossagi adatok az avanafil alkalmazéasarol. Ezért ilyen betegeknél az avanafilt csak a haszon-
kockézat gondos mérlegelése utan szabad alkalmazni.

Hallascsokkenés vagy a hallas hirtelen elvesztése

A halléas hirtelen csokkenése vagy elvesztése esetén a betegnek azt kell tanacsolni, hogy hagyja abba a
PDE5-gatlok (beleértve az avanafilt is) szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Ezeket az
eseményeket, melyeket fllzlgas és szédulés kisérhet, a PDE5-gatlok bevitelével idébeli
Osszefliggéshben jelentették. Nem megallapithaté meg, hogy a fenti események kozvetlen kapcsolatban
allnak-e a PDE5-gatlok alkalmazasaval vagy egyéb tényezokkel.

Alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasa
Egyes betegnél az avanafil és az alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasa tiinetekkel jaré hypotonidhoz
vezethet az additiv értagito hatds miatt (Iasd 4.5 pont). Az alébbiakat kell figyelembe venni:

o A Spedra elkezdése el6tt az alfa-blokkolo terapiaban részesiilé betegnek stabilnak kell lennie.
Az alfa-blokkol6 terapia mellett haemodinamikai instabilitdst mutatd betegek esetében nagyobb
a tiinetekkel jaré hypotonia kockézata avanafil egyideji alkalmazéasakor.

o Az alfa-blokkol6 terdpia mellett stabil betegeknél az avanafilt az 50 mg-os legalacsonyabb
adaggal kell elkezdeni.
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o Azoknél a betegeknél, akik mar a Spedra optimalis adagjat szedik, az alfa-blokkold kezelést a
legkisebb adaggal kell megkezdeni. Az avanafilt szed6 betegeknél az alfa-blokkolé adagjanak
1épcsbzetes emelése a vérnyomascsokkenés tovabbi csokkenésével jarhat.

o Az avanafil és az alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasanak biztonsagat mas tényezok is
befolyasolhatjak, beleértve az intravascularis volumendeplécidt és az egyéb
vérnyomascsokkentd gyogyszert is.

CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazdsa
Az avanafil és az er6s CYP3A4-gatlok, mint a ketokonazol és a ritonavir, egyidejii alkalmazéasa
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

Az erectilis dysfunctio egyéb kezeléseinek egyidejii alkalmazasa

A Spedra és az egyéb PDE5-gatldk vagy az erectilis dysfunctio kezelésére szolgal6 egyéb terapidk
kombinaciojanak biztonsagossagat és hatasossagat nem tanulmanyoztak. A betegeket tajekoztatni kell
arrol, hogy a Spedra ilyen kombinacioban nem szedhetd.

Alkohol egyidejii alkalmazasa

Az avanafillel kombinacidoban fogyasztott alkohol megndveli a tlinetekkel jaré hypotonia lehetoségét
(l&sd 4.5 pont). A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy az avanafil és az alkohol egyidejii
alkalmazasa megnovelheti a hypotonia, a szédiilés és az ajulas valoszintiségét. A kezelGorvosnak
tanacsot kell adnia arra vonatkozoan is, hogy mit tegyenek a betegek az orthostaticus hypotonia
tlineteinek megjelenése esetén.

Nem tanulmanyozott populaciok
Az avanafilt nem értékelték gerincvel-sériilés vagy egyéb neurologiai betegségek okozta erectilis
dysfunctioban szenvedé betegeknél, illetve sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé alanyoknal.

4.5 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Az avanafillal vald farmakodinamias kdlcsénhatas lehetésége

Nitratok

Egészséges alanyokban a placebdhoz képest az avanafil fokozta a nitratok hypotensiv hatasét. Ez
feltehetleg a nitratok és az avanafil altal a nitrogén-monoxid/cGMP anyagcseredtra kifejtett
kombinalt hatas eredménye. Ennél fogva az avanafil alkalmazésa ellenjavallt a szerves nitrat vagy
nitrogen-oxid donorok (mint az amil-nitrit) barmely forméajat alkalmazo6 betegeknél. Ha a beteg
avanafilt vett be 12 o6ran beliil, és életet veszélyeztetd helyzetben orvosilag sziikségesnek itélik a nitrat
kezelést, megndvekszik a vérnyomads jelentds és potencialisan veszélyes csokkenésének
valosziniisége. Ilyen koriilmények kozott a nitratok kizardlag szoros orvosi felugyelet mellett,
megfeleld haemodinamikai ellenérzés mellett alkalmazhatok (lasd 4.3 pont).

A szisztémas vérnyomdast csokkento gyogyszerek

Ertagitoként az avanafil csokkentheti a szisztémas vérnyomast. Ha a Spedra-t a szisztémas vérnyomast
csokkentd mas gyogyszerkészitménnyel kombinacidban alkalmazzak, az additiv hatasok tiinetekkel
jaro hypotoniat (pl. szédulés, kabasag, ajulas vagy ajulas kozeli érzés) okozhatnak. A 111. fazisu
klinikai vizsgalatok soran ,,hypotonias” eseményt nem, de idénkénti ,,szédliléses” epizodokat
megfigyeltek (lasd 4.8 pont). A I1l. fazisu klinikai vizsgalatokban az ,,ajulas” egy-egy epiz6dijat
észlelték placebo-kezelés, illetve 100 mg avanafillel végzett kezelés mellett.

Az értagitok, tobbek kozott az avanafil, hatasaival szemben kilonds érzékenységet mutatd betegek
kdzé tartoznak a bal kamrai kiaramlasi obstrukcioban (pl. aorta stenosis, idiopathias hypertrophias
subaorticus stenosis), illetve a vérnyomas vegetativ szabalyozasanak sulyos elégtelenségében
szenved6 betegek (lasd 4.4 pont).

Alfa-blokkolok

A doxazozinnal és tamszulozinnal fellépé haemodinamikai kolcsonhatasokat egészséges alanyokban
vizsgaltak egy két idoszakot magédban foglald, keresztezett elrendezésii vizsgalatban. Stabil
doxazozin-kezelést kapo betegeknél avanafil adagolésa utan az allva és fekve mért szisztolés
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vernyomas atlagos maximalis csokkenése a placebo-hatas levonasat kévetéen 2,5 Hgmm, illetve
6,0 Hgmm volt. Avanafil adagolasat kovetéen a 24 alany kdzil 6sszesen 7 tapasztalt potencialisan
Klinikai jelent6ségii értéket vagy csokkentést a kiindulasi értékhez képest (1asd 4.4 pont).

Stabil tamszulozin-kezelést kapd betegeknél avanafil adagolasa utan az allva és fekve mert szisztolés
vernyomas atlagos maximalis csokkenése a placebo-hatas levonasat kovetéen 3,6 Hgmm, illetve

3,1 Hgmm volt. Avanafil adagolasat kovetden a 24 alany kozil 5 tapasztalt potenciélisan klinikai
jelentdségli értéket vagy csokkentést a kiindulasi értékhez képest (lasd 4.4 pont).

Vérnyomascsokkento szerek (nem alfa-blokkolok)

Klinikai vizsgalatban értékelték az avanafil altal a kivalasztott vérnyomascsokkent szerek (amlodipin
és enalapril) vérnyomascsokkent6 hatasanak fokozasara kifejtett hatast. Az eredmények szerint az
avanafil egyidejii alkalmazasa mellett a placebohoz képest a fekve mért szisztolés vérnyomas atlagos
maximalis csokkenése 2/3 Hgmm az enalapril, illetve 1/-1 Hgmm volt az amlodipin esetében. A fekve
mért szisztolés vérnyomads atlagos maximalis csokkenése csak az enalapril és avanafil egyideji
alkalmazasakor mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget, és az avanafil dézisa utan 4 éraval
visszatért a kiindulasi értékhez. Mindkét kohorszban egy-egy vizsgalati alany tapasztalt hypotoniés
tlinetek altal nem kisért vérnyomascsokkenést, amely a kialakulastél szamitott 1 6ran beliil megsziint.
Az avanafil nem befolyasolta az amlodipin farmakokinetikajat, de az amlodipin sorrendben 28, ill.
60%-kal megndvelte az avanafil maximalis, ill. teljes expoziciéjat (lasd 4.4 pont).

Alkohol

Az avanafillel kombinacioban fogyasztott alkohol megndveli a tiinetekkel jard hypotonia lehetdségét.
Egy egészséges alanyokat vizsgalo, egyszeri dozistl, haromagu, keresztezett elrendezésii vizsgalatban
a diasztolés vérnyomas atlagos maximalis csokkenése szignifikansan magasabb az alkohollal
kombin&cidban alkalmazott avanafil esetében az egymagéban alkalmazott avanafilhez (3,2 Hgmm)
vagy alkoholhoz (5,0 Hgmm) viszonyitva (lasd 4.4 pont).

Az erectilis dysfunctio mas kezelései
Az avanafil és egyéb PDE5-gatldk vagy az erectilis dysfunctio kezelésére szolgal6 egyéb terapiak
kombinacidjanak biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

Egyéb hatéanyagok hatésa az avanafilre

Az avanafil a CYP3A4 szubsztratja, és foként ezen az enzimen keresztiil metabolizalodik. Vizsgalatok
kimutattak, hogy a CYP3A4 enzimet gatl6 gyogyszerek megnovelhetik az avanafil expozicidjat (lasd
4.2 pont).

CYP3A4-gatlok

A szelektiv és nagyon hatékony CYP3A4-gatlé ketokonazol (napi 400 mg) az egyetlen dézisban adott
50 mg avanafil Cmay, ill. expozicios (AUC) értékét 3-szoroséara, ill. 14-szeresére novelte, és
megkozelitéleg 9 Oréra nydjtotta az avanafil felezési idejét. A nagyon hatékony CYP3A4-gatlo és
CYP2C9-gatlé ritonavir (napi kétszeri 600 mg) az egyetlen dézisban adott 50 mg avanafil Cray, ill.
expozicids (AUC) ertékét 2-szeresére, ill. 13-szorosara névelte, és megkozelitbleg 9 drara nyujtotta az
avanafil felezési idejét. A CYP3A4 egyéb erds gatloi (pl. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazodon, szakvinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir és telitromicin) varhatéan hasonlé hatéssal
rendelkeznének. Kdvetkezésképpen, az avanafil és a hatékony CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

A kozepesen hatékony CYP3A4-gatlé eritromicin (napi kétszeri 500 mg) az egyetlen dézisban adott
200 mg avanafil Cmay, ill. expozicios (AUC) értekét 2-szeresére, ill. 3-szorosara novelte, és
megkozelitdleg 8 dréra nydjtotta az avanafil felezési idejét. A CYP3A4 egyéb kozepesen hatékony
gatloi (pl. amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, foszamprenavir és verapamil) varhatéan
hasonl6 hatassal rendelkeznének. Kovetkezésképpen, az egyidejlileg kozepesen hatékony CYP3A4-
gatlokat szedd betegek esetében az avanafil legnagyobb ajanlott adagja 100 mg, amely 48 oranként
legfeljebb egyszer alkalmazhaté (lasd 4.2 pont).
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Bar a specifikus gydgyszerkolcsdénhatasokat nem tanulmanyoztak, mas CYP3A4-gatlo, beleértve a

crer

hogy az avanafil alkalmazasa el6tti 24 draban keruljék a grépfratlé fogyasztasat.

CYP3A4 szubsztrat

Az amlodipin (napi 5 mg) az egyetlen dozisban adott 200 mg avanafil Crax, ill. AUC értékét 28%-kal,
ill. 60%-kal novelte meg. Az expozicio ilyen mértékii megvaltozasa nem tekinthetd klinikailag
jelentésnek. Az egyszeri adagban adott avanafil nem befolyasolta az amlodipin plazmaszintjét.

Bar az avanafil és a rivaroxaban, illetve apixaban (CYP3A4 szubsztratok) specifikus kdlcsénhatésat
nem tanulméanyoztdk, nem varhaté kélcsonhatas.

Citokrom P450-induktorok

A CYP induktorok, kulénosen a CYP3A4 induktorok (pl. boszentan, karbamazepin, efavirenz,
fenobarbital és rifampicin) altal az avanafil farmakokinetikajara és hatasossagara kifejtett lehetséges
hatdsokat nem értékelték. Az avanafil és egy CYP induktor egyidejii alkalmazasa nem javasolt, mert
csOkkentheti az avanafil hatasossagat.

Az avanafil hatasa mas gyogyszerekre

Citokrom P450 gatlas

Human maj mikroszomakon végzett in vitro vizsgalatokban az avanafil elhanyagolhatd hajlamot
mutatott arra, hogy gydgyszerkdlcsdnhatasba 1épjen a CYP1AL1/2, 2A6, 2B6 és 2E1 enzimekkel.
Tovabba, az avanafil metabolitjai (M4, M16 és M27) is minimalis mértékben gatoltdk a CYP 1A1/2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 enzimeket. Az adatok alapjan az avanafil varhatéan nem
fejt ki jelentOs hatast a fenti enzimek altal metabolizalt egyéb gyogyszerekre.

Mivel az in vitro adatok az avanafil és a CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 és 3A4 enzimek kdzbtt potencidlis
gyogyszerkdlcsonhatést azonositottak, tovabbi vizsgalatokat végeztek omeprazol, roziglitazon, ill.

dezipramin alkalmazasaval, ezek azonban nem mutattak klinikailag jelentés kdlcsonhatast a CYP
2C19, 2C8/9, ill. 2D6 enzimekkel.

Citokrom P450 indukcio

A CYP1A2, CYP2B6 és CYP3A4 enzimek avanafil altali potencialis indukcidja, amelyet primer
human hepatocytakon vizsgaltak in vitro, a klinikailag relevans koncentraciok mellett nem mutatott
lehetséges kdlcsdnhatast.

Transzporterek

Az avanafilre vonatkoz6 in vitro eredmények azt mutatjak, hogy a szamitott intestinalis
koncentracional alacsonyabb koncentracioban P-gp szubsztratként, illetve ha a digoxin a P-gp
szubsztrat, akkor P-gp inhibitorként viselkedhet Nem ismert, hogy az avanafil milyen mértékben
Iéphet kdlcsonhatasba mas gyogyszerek P-gp-medidlt transzportjaval.

Klinikailag alkalmazott koncentraciokban, in vitro adatok alapjan az avanafil a BCRP inhibitora lehet.
Klinikailag alkalmazott koncentraciokban az avanafil nem inhibitora az OATP1B1-nek az OATP1B3-
nak, az OCT1-nek, az OCT2-nek, az OAT1-nek az OAT3-nak és a BSEP-nek.

Az avanafil egyéb transzporterekre gyakorolt hatasa nem ismert.

Riociguat

Preklinikai vizsgalatok alapjan additiv szisztémas vérnyoméascsokkent6 hatas jon létre, ha
PDE5-géatlokat riociguattal egyditt adnak. Klinikai vizsgalatok soran kimutattak, hogy a riociguat
fokozza a PDE5-gatlok hypotensiv hatasét. A vizsgalt populécidban nem volt bizonyiték arra nézve,
hogy a kombinacionak kedvez6 klinikai hatdsa volna. A riociguat egyidejii alkalmazasa
PDE5-géatlokkal, beleértve az avanafilt is, ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés
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Terhesseg
A Spedra nem javallt n6k kezelésére.

Az avanafil terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre adat. Allatkisérletek
nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhességre, az embrid és a magzat fejlédésére, a
sziilés folyamatara vagy a sziiletés utani fejlédésre (lasd 5.3 pont).

Szoptatas
Az avanafil szoptatas kdzben torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre adat.

Termékenység
Az avanafil egyszeri 200 mg-os oralis adagja utan egészséges dnkéntesekben a spermiumok

motilitdsdban és morfoldgidjaban nem észleltek hatasokat.

Egészséges Onkénteseken és enyhe erectilis dysfunctioban szenved6 feln6tt férfiakon végzett klinikai
vizsgélat soran, az avanafil 100 mg-os dézisanak 26 héten keresztiil, szajon at torténé adagolasa nem
jart semmilyen, a spermiumok koncentracidjara, szamara, mozgékonysagara vagy morfoldgiéjara
gyakorolt kedvezGtlen hatassal.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Spedra csekély mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Mivel az avanafil klinikai vizsgalataiban szédulést és lataszavart jelentettek, a
betegeknek ki kell ismerniuk, hogyan reagélnak a Spedra-ra, miel6tt gépjarmiivet vezetnek vagy
gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

A Spedra biztonsagossagi profilja a klinikai fejlesztési program soran avanafillel kezelt

2566 vizsgalati alanyon alapul. A Klinikai vizsgéalatok soran gyakori mellékhatas a fejfajas, a kipiruls,
az orr és orrnyéalkahartya vérbdsége és a hatfajas voltak. Osszességében az avanafillel kezelt
alanyoknal a nemkivanatos események és mellékhatasok gyakoribbak voltak a 25 alatti, tehat normal
testtomegindexii alanyok kdrében.

A hosszu tava klinikai vizsgéalatban a mellékhatasokat tapasztald betegek szazalékos aranya csdkkent
az expozicio ndvekvo idotartamaval.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazat a placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasokat a
MedDRA gyakorisagi kategoridk konvencidja szerint mutatja: nagyon gyakori (> 1/10),

gyakori(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon belul a mellékhatésok csokkené stlyossag szerint keriilnek megadasra.
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Mellékhatas (MedDRA nomenklatura)

Szervre_ndszer- Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria
Fert6z6 betegségek és Influenza
parazitafertozések Nasopharyngitis
Immunrendszeri . .
. . Szezonalis allergia
betegségek és tlinetek
Anyagcsere- és
téplalkozasi Kdszvény
betegségek és tlinetek
Almatlansag
Pszichiatriai Korai magomlés
korképek Nem megfelel6 érzelmi
allapot
I q . Szédulés Pszichomotoros
egrendszeri s/ ) ) o
g , o Fejfajas Aluszékonysag hyperactivitas
betegségek és tiinetek . I
Sinus eredetli fejfajas
Szembetegségek és . e
) g "g Homalyos latés
szemészeti tlinetek
Szllvbetegsegek esa PR Angina pectoris
szivvel kapcsolatos Palpitacio .
N Tachycardia
tlnetek
Erbetegségek és . . .
i gsed Kipirosodas Hoéhullam Hypertonia
tlnetek
Legzore_nflszerl, _ , Orrfolyés
mellkasi és , Sinus pangas S
e Orrdugulas , . Felso6 léguti vérboség
mediasztinalis Terhelési dyspnoe Epitaxis
betegségek és tlinetek pitaxi
Dyspepsia . .
),/ p_p Szajszarazsag
L . Hanyinger ..
Emésztorendszeri HANVAS Gastritis
betegségek és tuinetek y Alhasi f4jdalom
Gyomortaji Hasmenés
diszkomfort
A bdr és a bor alatti
szovet betegségei €s Kiltés

tlnetei

A csont- es - Deréktaji f4jdalom
izomrendszer, Hatfajas .

. P , Izomfajdalom
valamint a kotoszovet Izommerevseg .

g . Izomgoresok
betegségei és tinetei
Vese- €s hugyuti N

. qy . Pollakisuria
betegségek és tlinetek
A nemi szervekkel és Penis rendellenesség
az emlékkel , .,

Spontén erekcio

kapcsolatos Genitalis viszketd
betegségek és tlinetek enitalls VISZetes
Altalanos tiinetek, az Faradtsag Gyengeseg
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Mellékhatas (MedDRA nomenklatura)

Szervrendszer-
kategoria

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Mellkasi fajdalom
Influenzaszeri

betegség
Periférias oedema

Megnévekedett
vérnyomas

Vér a vizeletben
Szivzorej

A prosztataspecifikus
antigén szintjének
megemelkedése
A testtdmeg
megndvekedése
A bilirubin
vérszintjének
megndvekedese
A kreatinin
vérszintjének
megnovekedése
A testhémérséklet
megnovekedése

Emelkedett
maéjenzimszintek
Rendellenes
elektrokardiogram
Emelkedett
szivfrekvencia

Laboratdriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

A mas PDE5-gatlok mellett megfigyelt egyes mellékhatdsok leirdsa

Més PDES5-gatlok kapesan nem arteritises eliilsé ischaemias opticus neuropathia (NAION) kis szamu
esetét jelentették a forgalomba hozatal utan és a klinikai vizsgalatokban. Az avanafil klinikai
vizsgalatai soran nem jelentettek ilyen eseteket (lasd 4.4 pont).

Més PDE5-gatlok kapcséan kis szamu priapismus esetet jelentettek a forgalomba hozatal utan és a
Klinikai vizsgalatokban. Az avanafil klinikai vizsgélatai soran nem jelentettek ilyen eseteket.

Mas PDE5-gatlok kapcsan kis szamd haematuria, haematospermia és penis haemorrhagia esetet
jelentettek a forgalomba hozatal utan és a klinikai vizsgalatokban.

A mas PDE5-gatlok szedése mellett a forgalomba hozatalt kvet6 idészakban jelentett hypotoniat,
valamint a csokkent vérnyomas altal gyakorta okozott tiinetet, a szédiilést jelentették az avanafil
Klinikai vizsgalataiban (lasd 4.5 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat az
V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Egyszeri legfeljebb 800 mg-os avanafil adagot adtak egészséges alanyoknak, és napi tobbszori

legfeljebb 300 mg-os dozist betegeknek. A mellékhatasok hasonldak voltak az alacsonyabb adag
mellett észleltekhez, de az eléfordulasi aranyok ¢€s a stlyossag megnovekedett.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tuladagoléas esetén szilkség szerint a szokasos tiineti kezelést kell alkalmazni. A vesedializist6l nem
varhat6 a clearance gyorsulasa, mivel az avanafil er6sen kotodik a plazmaproteinekhez, és nem iiriil a
vizelettel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Uroldgiai készitmények: Erektilis diszfunkcio kezelésének készitményei.
ATC kod: GO4BE10.

Hatdsmechanizmus

Az avanafil az 5-0s tipusu ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus foszfodiészteraz (PDE5)
nagyon szelektiv és hatékony gatldja. Amikor a szexualis stimulus hataséara lokalisan nitrogéen-oxid
szabadul fel, az avanafil altal a PDE5-re kifejtett gatlas emelkedett cGMP-szinthez vezet a corpus
cavernosumban. Ennek eredménye a simaizom relaxacioja és a vér fokozott bearamléasa a penis
szoveteibe, és ily modon az erekcio bekdvetkezése. Szexudlis stimulacio nélkul az avanafil nem fejti
Ki hatésat.

Farmakodinamias hatadsok

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az avanafil a PDE5 nagyon szelektiv gatloja. A PDE5-re kifejtett
hatadsa meghaladja a mas, ismert foszfodiészterazokra kifejtett hatasat (> 100-szoros a PDE6-hoz
képest; > 1000-szeres a PDE4-hez, PDE8-hoz és PDE10-hez képest; > 5000-szeres a PDE2-h6z és
PDE7-hez képest; > 10 000-szeres a PDE1, PDE3, PDE9 és PDE11 enzimekhez képest). A retindban
talalhato és a fototranszdukcioért felelés PDE6-hoz képest az avanafil > 100-szor hatékonyabb a
PDES5-vel szemben. A PDE5-nek a szivben és vérerekben taldlhatd PDE3-hoz viszonyitott 20 000-szer
nagyobb szelektivitasa azért fontos, mert a PDE3 szerepet jatszik a sziv kontraktilitdsdnak
szabalyozasaban.

Egy penis plethysmographiés (RigiScan) vizsgélatban a 200 mg avanafil egyes férfiakban a
penetraciohoz elégségesnek tekintheté merevedést okozott (60%-0s rigiditas a RigiScan alapjan) mar
20 perccel a bevétel utan. Az avanafilre adott teljes valasz a 20-40 perces intervallumban
statisztikailag szignifikans volt a placeb6hoz képest.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A klinikai vizsgalatokban az avanafilt erectilis dysfunctioban (ED) szenvedo férfiaknal a kielégitd
szexudlis aktivitashoz szlikséges erekcio eléréséhez és fenntartdsahoz sziikséges képességre kifejtett
hatds szempontjabol vizsgaltak. Az avanafilt 4 randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos,
parhuzamos csoportos vizsgalatban értékelték legfeljebb 3 hdonapig ED-ben, 1-es vagy 2-es tipusd
cukorbetegségben és ED-ben, és a beidegzést megbrz6 bilateralis radikalis prostatectomiat kdveté ED-
ben szenved6 betegeknél. A negyedik klinikai vizsgalatban az avanafil hatasossagat két dozisban (100
és 200 mg) vizsgaltdk meghatarozva az egy fore es6 kielégit6 kozosiilést eredményezé szexudlis
kisérletek aranyat. Osszesen 1774 beteg kapott avanafilt, melyet szilkség szerint 50 mg adagban (egy
vizsgalatban), illetve 100 mg és 200 mg adagban (négy vizsgalatban) szedtek. A betegek azt az
utasitast kaptak, hogy a szexualis aktivitis megkezdése el6tt megkozelitleg 30 perccel vegyenek be
1 adagot a vizsgalati gyogyszerb6l. A negyedik vizsgalatban a betegeket arra 6sztonozték, hogy
prébaljanak kdzosulni korulbelll 15 perccel az adag bevétele utan, hogy megallapitsak az avanafil
erectogen hatasanak kezdetét, a szlikség szerinti, 100 illetve 200 mg-os adagok alkalmazasa mellett.
Tovabba, a betegek egy alcsoportjat bevontak az avanafilt legalabb 6 honapig kapd 493 betegnél és
legaldbb 12 hdénapig kap6 153 betegnél végzett, nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatba. A
betegeknek kezdetben 100 mg avanafilt rendeltek, és a vizsgalat barmely pontjan kérhették, hogy a
kezelésre adott egyéni valaszuk alapjan az avanafil adagot 200 mg-ra emelhessék vagy 50 mg-ra
csokkenthessék.

Valamennyi vizsgélatban mindharom avanafil adagnal az 6sszes elsddleges hatdsossagi végpont
placeb6hoz viszonyitott, statisztikailag szignifikans javulasat figyeltek meg. Ez a kiilénbség hosszu
tavu kezelés mellett is megmaradt (mind az atlag ED populaciéban, mind az ED-ben és diabetesben,
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valamint a bilateralis beidegzést megkimél6 radikalis prostatectomiat kévetéen ED-ben szenvedd
betegeknél, tovabba a nyilt kiterjesztett vizsgalatban.)

Az dtlag ED populécidban a sikeres kdzdsulést eredmeényezé kisérletek atlagos szazalékos aranya
megkdzelitdleg 47%, 58%, ill. 59% volt az 50 mg, 100 mg, ill. 200 mg avanafil csoportokban, a
placebo esetében tapasztalt megkozelit6leg 28% -hoz viszonyitva.

Mind az 1-es, mind a 2-es tipusy diabetes mellitusban szenved6 férfiak korében a sikeres kozosiilést
eredményez6 kisérletek atlagos szazalékos aranya megkozelit6leg 34% volt a 100 mg-os, ill. 40% volt
a 200 mg-os avanafil csoportokban, mig placebo esetében megkdzelitéleg 21% volt.

A beidegzést meg6rz0 bilateralis radikalis prostatectomiat kovetd ED-ben szenved6 férfiaknal a
sikeres kozostilést eredményezo kisérletek atlagos szazalékos aranya megkdozelitéleg 23%, ill. 26%
volt a 100 mg, ill. 200 mg avanafil csoportokban, mig placebo esetében megkozelitéleg 9% volt.

A hatas kialakulasaig eltelt id6t vizsgald tanulméanyban az avanafil statisztikailag szignifikans javulast
mutatott a placebohoz viszonyitva az elsddleges hatdsossagi valtozo tekintetében (az atlagos egy foére
es0, idoben adott sikeres valaszok aranya a dozis beadasat kovetden, a Szexudlis Egyiittlét Profil 3 -
SEP3 alapjan), kb. 15 perccel a beadast kovetéen a 100 mg-0s ddzis esetében 24,71%, a 200 mg dbzis
esetében 28,18%, mig a placebo csoportban 13,78% volt a sikeres kdzosuléssel jaro kisérletek aranya.

Az avanafil 6sszes pivotalis vizsgalataban a sikeres kozosiilést eredményez6 kisérletek szazalékos
aranya a placeb6hoz képest az avanafil valamennyi dozisanal szignifikansan magasabb az adag
bevétele utani 0sszes vizsgalt idopontban.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetében minden korosztalynal eltekint a Spedra

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl erectilis dysfunctioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Szajon at torténd bevételt kovetéen az avanafil gyorsan felszivodik, a median Tmax 30-45 perc.
Farmakokinetikéja a javallt dozistartomanyban do6zisaranyos. Eliminacioja dontden a majban torténd
metabolizmus (féként CYP3A4) Utjan megy végbe. Hatékony CYP3A4-inhibitorokkal (pl.
ketokonazol, ritonavir) torténd egyidejii alkalmazasa dsszefiiggésbe hozhaté az avanafil
megndvekedett plazma-expoziciojaval (lasd 4.5 pont). Az avanafil terminalis felezési ideje
megkozelitbleg 6-17 Ora.

Felszivodas

Az avanafil gyorsan felszivadik. A gyogyszert éngyomorra, szajon at adva 0,5-0,75 dran belul kialakul
a megfigyelt maximalis plazmaszint. A magas zsirtartalmua étellel egy(tt bevett avanafil felszivodasi
sebessége alacsonyabb, a Tmax atlagos késleltetése 1,25 0Ora, és a Crmax atlagos csokkenése 39%

(200 mg). Az expozicio (AUC) mértéke nem valtozott. Az avanafil Ciax értékének kismértékii
valtozasa minimalis klinikai jelentéséglinek tekinthetd.

Eloszlas

Az avanafil megkozelitleg 99%-ban kotddik a plazmafehérjékhez. A fehérjektodeés fliggetlen a
hatéanyag dsszkoncentracidjatol, az életkortol, valamint a vese €s a maj miikodésétol. A naponta
kétszer, 7 napon &t adott 200 mg avanafil nem akkumulalodik a plazmaban. Az adag bevétele utan
45-90 perccel egészséges dnkéntesek onddjan végzett merések alapjan a bevett avanafil kevesebb,
mint 0,0002%-a jelenhet meg a betegek ondojaban.

Biotranszformacio
Az avanafil dontéen a CYP3A4 (f6 eliminacids ut) és CYP2C9 (masodlagos eliminacios ut) hepaticus
mikroszomalis izoenzimek utjan eliminalodik. A f6 keringd metabolitok, az M4 és az M16,

crcr
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metabolit az avanafiléhez hasonl6 foszfodiészteraz szelektivitasi profilt mutat, és PDE5-re vonatkozd
in vitro gatld képessége az avanafil gatld képessegének 18%-a. Ennél fogva az M4 az 6sszes
farmakoldgiai aktivitas mintegy 4%-aért felel6s. Az M16 metabolit inaktiv a PDE5-tel szemben.

Eliminacio

Az avanafil emberben nagymértékben metabolizalodik. Szajon at torténd alkalmazast kdvetden az
avanafil metabolitok formajaban, elsGsorban a széklettel (a szajon at alkalmazott adag kb. 63%-a), és
kisebb mértékben a vizelettel (a szajon at alkalmazott adag kb. 21%-a) trdl ki.

Mas kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Id6skort (65 éves és annal idésebb) betegeknél az expozicid hasonlo volt a fiatalabb (18-45 éves)
betegeknél észlelt expozicidhoz. A 70 évnél idésebb alanyokra vonatkozé adatok azonban
korlatozottak.

Karosodott vesefunkcio

Enyhe (kreatininclearance > 50 - < 80 ml/perc) vagy mérsékelt (kreatininclearance > 30 < 50 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd alanyoknal az egyszeri 200 mg avanafil adag farmakokinetikaja nem
valtozott. Jelenleg nincs adat a stlyos veseelégtelenségben vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedd, hemodializalt alanyokra vonatkozoan.

Karosodott majfunkcio
Az enyhe méajkarosodasban (Child-Pugh A) szenvedd alanyok és a normal majfunkcioju alanyok
expozicidja hasonld volt egyszeri 200 mg avanafil adag alkalmazasat kovetéen.

200 mg-os avanafil adag utan 4 draval a normal majfunkcidji alanyokhoz képest a mérsékelt
majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6knél alacsonyabb volt az expozicio. A maximalis
koncentracio és expozicid hasonlé volt a hatdsos 100 mg avanafil adag bevétele utdn normal
majfunkcidja alanyoknal mérthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem
klinikai jellegii adatok azt igazolték, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban
kilonleges kockazat nem varhatd.

Egy, patkdnyon végzett termékenységi és korai magzati fejlodési vizsgalat soran a termékenység és a
spermiumok motilitasanak csdkkenését, megvaltozott oestrus ciklust és az abnormalis spermiumok
hanyadanak megndvekedését észlelték a kezelt himek és néstények sziil6i toxicitasat is okozo

1000 mg/kg/nap ddzis mellett. Az akar 300 mg/kg/nap adag (him patkanyokban a huméan expozicio6 9-
szeresének felel meg a 200 mg adag mellett mért, nem kotott AUC alapjan) alkalmazésakor nem
észleltek termékenységre vagy a spermium paraméterekre kifejtett hatast. 2 éven at alkalmazott akar
600 vagy 1000 mg/kg/nap adag mellett egérben és patkanyban nem észleltek a herékre kifejtett,
kezeléssel Osszefiiggd hatast, mint ahogy a 9 honapig az emberi felhasznalésra javasolt maximalis
adagnak (Maximum Recommended Human Dose, MRHD) megfelel6 human expozicio
110-szeresének kitett kutyaknal sem.

Vemhes patkanynal akar 300 mg/kg/nap adag (60 kg-os alanynal a mg/m? alapjan az MRHD mintegy
15-sz6rose) mellett nem figyeltek meg teratogenitasra, embriotoxicitasra vagy fetotoxicitasra utalo
bizonyitékot. Anyai toxicitast okozé 1000 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 49-
szerese) mellett csokkent magzati tdmeget észleltek, de a teratogenités jele nélkil. Vemhes nyulnél
akar 240 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 23-szorosa) mellett nem figyeltek meg
teratogenitasra, embriotoxicitasra vagy fetotoxicitasra utalé bizonyitékot. A nyltlon végzett vizsgalat
sorén 240 mg/kg/nap adag mellett anyai toxicitas figyeltek meg.
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Patkanyon végzett pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban 300 mg/kg/nap és azt meghalad6 adagok
(mg/m? alapjan az MRHD mintegy 15-sz6rose) mellett az utdédok perzisztens testtomegcsokkenést,
600 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 29-szerese) mellett pedig késleltetett
szexualis fejlédést mutattak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

Fumarsav

Hidroxipropil-celluléz

Alacsony szubsztittcios fokd hidroxipropil-celluléz

Kalcium-karbonat

Magnézium-sztearat

Séarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel killénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PCTFE/aluminium vagy PVC/PVDC/aluminium perforalt egységdo6zisi buborékcsomagolas
2x1, 4x1, 8x1 vagy 12x1 tablettat tartalmazé kartondobozban.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kulonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/841/004-007
EU/1/13/841/015-018
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. jinius 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2018. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 200 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg avanafil tablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Halvanysarga szin(i, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,200” mélynyomassal.
4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Erectilis dysfunctio kezelése felnétt férfiaknal.

A Spedra hatésanak eléréséhez szexualis stimulacio sziikséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Alkalmazasa felnott férfiaknal

A javasolt adag 100 mg, melyet sziikség szerint, a szexualis tevékenység el6tt hozzavetbleg 15-
30 perccel kell bevenni (lasd 5.1 pont). Az egyéni hatadsossag és toleralhatosag alapjan az adag
legfeljebb 200 mg-ra novelhetd vagy 50 mg-ra csokkenthetd. A maximalis javasolt adagolasi
gyakorisag: naponta egyszer. A terapias valaszhoz szexualis stimulécio szlkséges.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 éves kor)
Id6s betegeknél nincs sziikség az adagolas modositasara. 70 éves vagy iddsebb betegek esetében
korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban (kreatininclearance: > 30 ml/perc) szenvedd
betegeknél nincs szlikség az adag modositasara. Sulyos vesekarosodasban (30 ml/perc értéknél
alacsonyabb kreatininclearance) szenvedd betegeknél a Spedra ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont). A
I11. fazist vizsgélatokba bevont, enyhe vagy kdzepes vesekarosodasban (kreatininclearance

> 30 ml/perc, de < 80 ml/perc) szenvedd betegek csokkent hatasossagot mutattak a normal
vesefunkciojuakhoz képest.

Mdjkarosodas

Salyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd betegeknél a Spedra alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont). Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh A vagy
B osztaly) szenvedo betegek kezelését a legkisebb hatasos adaggal kell elkezdeni, és az adagolést a
tolerancia alapjan kell mddositani.
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Alkalmazasa diabetesben szenvedo férfiakndal
Diabeteses betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.

Gyermekek
A Spedra-nak a gyermekek esetében nincs relevans alkalmazésa az erectilis dysfunctio javallatban.

Alkalmazas mas gyogyszereket szedo betegeknél

CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa

Az avanafil és az erés CYP3A4-gatlok (koztik a ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromicin,
indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, szakvinavir és telitromicin) egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Az egyidejiileg kozepesen erés CYP3A4-gatlokat (koztik az eritromicin, amprenavir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, foszamprenavir és verapamil) kapé betegek esetében az avanafil legnagyobb
ajanlott adagja nem haladhatja meg a 100 mg-ot, és az adagok kdzé legalabb 48 6ras sziinetet kell
beiktatni (lasd 4.5 pont).

Az alkalmazés mddja
Szajon at torténd alkalmazasra. Amennyiben a Spedra-t étkezés kdzben veszik be, a hatds megjelenése
késhet az éhgyomorra bevett gyogyszer hatdsanak megjelenésehez képest (lasd 5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

Szerves nitrét vagy nitrogén-oxid donorok (mint az amil-nitrit) barmely formajat szed6 betegek (lasd
4.5 pont).

Az 5-0s tipust foszfodiészteraz (PDES) gatlok, igy az avanafil egyuttadasa guanilat-ciklaz
stimulatorokkal, példaul riociguéttal, ellenjavallt, mivel potencialisan tineti hypotonias epizédok
kialakulasahoz vezethet (lasd 4.5 pont).

Elézetesen fennall6 cardiovascularis betegség esetén a Spedra felirasa el6tt a kezeldorvosnak
mérlegelnie kell a szexualis aktivitas potencialis kardialis kockazatét.

Az avanafil alkalmazésa ellenjavallt:

- olyan betegeknél, akik az elmdlt 6 honapban myocardialis infarctusban, stroke-ban vagy
életveszélyes arrhythmiédban szenvedtek;

- nyugalmi hypotonidban (vérnyomas < 90/50 Hgmm) vagy hypertoniaban (vérnyomas
> 170/100 Hgmm) szenvedé betegeknél;

- instabil anginaban, szexudlis tevékenységre jelentkez6 anginaban vagy a New York Heart
Association szerinti 2. vagy annal magasabb stadiumba sorolt pangasos szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél.

Salyos majkarosodasban (Child-Pugh C osztaly) szenvedd betegek.

Sulyos vesekarosodasban (30 ml/perc értéknél alacsonyabb kreatininclearance) szenvedd betegek.
Olyan betegek, akiknek a féloldali latasvesztését nem arteritises eredetii eliilsé ischaemias opticus
neuropathia (NAION) okozta, fliggetlenil attol, hogy ez az epizdd 6sszefiiggésben volt-e PDE5S-gatl6

korabbi szedésével (lasd 4.4 pont).

A retina ismert Orokletes degenerativ betegségeiben szenvedd betegek.
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Er6s CYP3A4-gatlokat (koztik a ketokonazolt, ritonavirt, atazanavirt, klaritromicint, indinavirt,
itrakonazolt, nefazodont, nelfinavirt, szakvinavirt és telitromicint) alkalmazé betegek (lasd 4.2 és
4.5 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A gyogyszeres kezelés mérlegelése elott fel kell venni a kortorténetet, és fizikalis vizsgalatot kell
végezni az erectilis dysfunctio diagnézisa és a lehetséges kivalté okok meghatarozasa céljabol.

Cardiovascularis allapot

Az erectilis dysfunctio barmilyen kezelése eldtt az orvosnak fel kell mérnie betege cardiovascularis
allapotat, mivel a szexudlis aktivitas bizonyos cardialis kockazattal jar (Iasd 4.3 pont). Az avanafil
értagito tulajdonsagokkal rendelkezik, amely a vérnyomas enyhe, atmeneti csokkenésével jar egyutt
(l&sd 4.5 pont), és ennél fogva fokozza a nitratok vérnyomascsokkentd hatasat (lasd 4.3 pont). Bal
kamrai kiaramlasi obstrukcioban (példaul aorta stenosis és idiopathias hypertrophias subaorticus
stenosis) szenvedd betegek érzékenyen reagalhatnak az értagitok, beleértve a PDES-gatlok, hatasara.

Priapismus

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy 4 6ras vagy annal hosszabb erekcid (priapismus)
észlelése esetén azonnal kérjenek orvosi segitséget. Amennyiben a priapismus nem részesul azonnali
kezelésben, a penis szOvete kdrosodhat és tartds potenciazavar alakulhat ki. A penis anatomiai
deformitasaval jaro betegségekben (megtdretés, corpus cavernosum fibrosis vagy Peyronie-betegség)
vagy priapismusra hajlamosité allapotokban (mint a sarlsejtes anaemia, myeloma multiplex vagy
leukaemia) szenvedo betegeknél az avanafilt csak dvatosan szabad alkalmazni.

Lataszavarok

Lataszavarokat, beleértve a centralis serosus chorioretinopathiat (CSCR), és nem arteritises eredetii
eliils6 ischaemias opticus neuropathia (NAION) eseteit jelentették PDES5-gatlok szedésével
kapcsolatban. A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy hirtelen fellép6 lataszavar esetén hagyja abba
a Spedra szedését, és azonnal forduljon orvoshoz (lasd 4.3 pont).

A veérzesre gyakorolt hatas

Emberi thrombocytakkal végzett in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a PDE5-gatlék 6nmagukban
nincsenek hatassal a thrombocyta-aggregaciora, de szupraterapias dozisban fokozzak a nitrogén-oxid
donor natrium-nitroprusszid thrombocyta-aggregacié gatld hatasat. Ugy tiinik, hogy emberben a
PDE5-gatlok 6nmagukban vagy acetilszalicilsavval kombinaciéban nem befolyasoljak a vérzési idot.

Vérzékenységben vagy aktiv peptikus fekélyben szenvedd betegek esetében nincsenek
biztonsagossagi adatok az avanafil alkalmazéasarol. Ezért ilyen betegeknél az avanafilt csak a haszon-
kockézat gondos mérlegelése utan szabad alkalmazni.

Hallascsokkenés vagy a hallas hirtelen elvesztése

A hallés hirtelen csokkenése vagy elvesztése esetén a betegnek azt kell tanacsolni, hogy hagyja abba a
PDE5-gatlok (beleértve az avanafilt is) szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Ezeket az
eseményeket, melyeket fllzlgas és szédulés kisérhet, a PDE5-gatlok bevitelével idébeli
Osszefliggéshben jelentették. Nem megallapithaté meg, hogy a fenti esemenyek kozvetlen kapcsolatban
allnak-e a PDE5-gatlok alkalmazasaval vagy egyéb tényezokkel.

Alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasa
Egyes betegnél az avanafil és az alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasa tiinetekkel jaré hypotonidhoz
vezethet az additiv értagito hatas miatt (lasd 4.5 pont). Az alébbiakat kell figyelembe venni:

o A Spedra elkezdése el6tt az alfa-blokkolo terapiaban részesiilé betegnek stabilnak kell lennie.
Az alfa-blokkol6 terapia mellett haemodinamikai instabilitdst mutatd betegek esetében nagyobb
a tlinetekkel jar6 hypotonia kockazata avanafil egyidejii alkalmazasakor.

o Az alfa-blokkol6 terdpia mellett stabil betegeknél az avanafilt az 50 mg-os legalacsonyabb
adaggal kell elkezdeni.
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o Azoknél a betegeknél, akik mar a Spedra optimalis adagjat szedik, az alfa-blokkolé kezelést a
legkisebb adaggal kell megkezdeni. Az avanafilt szed6 betegeknél az alfa-blokkolé adagjanak
1épcsbzetes emelése a vérnyomascsokkenés tovabbi csokkenésével jarhat.

o Az avanafil és az alfa-blokkolok egyidejii alkalmazasanak biztonsagat mas tényezok is
befolyasolhatjak, beleértve az intravascularis volumendeplécidt és az egyéb
vérnyomascsokkentd gyogyszert is.

CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa
Az avanafil és az er6s CYP3A4-gatlok, mint a ketokonazol és a ritonavir, egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

Az erectilis dysfunctio egyéb kezeléseinek egyidejii alkalmazasa

A Spedra és az egyéb PDE5-gatldk vagy az erectilis dysfunctio kezelésére szolgal6 egyéb terapidk
kombinacidjanak biztonsagossagat és hatasossagat nem tanulmanyoztak. A betegeket tajekoztatni kell
arrol, hogy a Spedra ilyen kombinacioban nem szedhetd.

Alkohol egyidejii alkalmazasa

Az avanafillel kombinacidoban fogyasztott alkohol megndveli a tlinetekkel jaré hypotonia lehetoségét
(la4sd 4.5 pont). A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy az avanafil és az alkohol egyidejii
alkalmazasa megnovelheti a hypotonia, a szédiilés és az ajulas valoszintiségét. A kezelGorvosnak
tanacsot kell adnia arra vonatkozoan is, hogy mit tegyenek a betegek az orthostaticus hypotonia
tlineteinek megjelenése esetén.

Nem tanulmanyozott populaciok
Az avanafilt nem értékelték gerincvel-sériilés vagy egyéb neurologiai betegségek okozta erectilis
dysfunctioban szenvedd betegeknél, illetve sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé alanyoknal.

4.5 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Az avanafillal val6 farmakodinamias kélesdnhatas lehetdsége

Nitratok

Egészséges alanyokban a placebdhoz képest az avanafil fokozta a nitratok hypotensiv hatasét. Ez
feltehet6leg a nitratok és az avanafil altal a nitrogén-monoxid/cGMP anyagcsereUtra kifejtett
kombinalt hatas eredménye. Ennél fogva az avanafil alkalmazésa ellenjavallt a szerves nitrat vagy
nitrogen-oxid donorok (mint az amil-nitrit) barmely forméajat alkalmazo6 betegeknél. Ha a beteg
avanafilt vett be 12 6rén belll, és életet veszélyeztetd helyzetben orvosilag sziikségesnek itélik a nitrat
kezelést, megndvekszik a vérnyomads jelentds és potencialisan veszélyes csokkenésének
valdsziniisége. Ilyen koriilmények kdzott a nitratok kizardlag szoros orvosi feliigyelet mellett,
megfelelé haemodinamikai ellendrzés mellett alkalmazhatok (lasd 4.3 pont).

A szisztémas vérnyomdast csokkento gyogyszerek

Ertagitoként az avanafil csokkentheti a szisztémas vérnyomast. Ha a Spedra-t a szisztémas vérnyomast
csokkenté mas gyogyszerkészitménnyel kombinacioban alkalmazzak, az additiv hatasok tlinetekkel
jaro hypotoniat (pl. szédulés, kabasag, ajulas vagy ajulas kozeli érzés) okozhatnak. A 111. fazisu
klinikai vizsgalatok soran ,hypotonias” eseményt nem, de idonkénti ,,szédiiléses” epizodokat
megfigyeltek (lasd 4.8 pont). A I1l. fazisu klinikai vizsgalatokban az ,,ajulas” egy-egy epiz6dijat
észlelték placebo-kezelés, illetve 100 mg avanafillel végzett kezelés mellett.

Az értagitok, tobbek kozott az avanafil, hatasaival szemben kilonds érzékenységet mutatd betegek
kdzé tartoznak a bal kamrai kiaramlasi obstrukciéban (pl. aorta stenosis, idiopathias hypertrophias
subaorticus stenosis), illetve a vérnyomas vegetativ szabalyozasanak sulyos elégtelenségében
szenved6 betegek (lasd 4.4. pont).

Alfa-blokkolok

A doxazozinnal és tamszulozinnal fellép6 haemodinamikai k6lcsonhatasokat egészséges alanyokban
vizsgaltak egy két idoszakot magdban foglald, keresztezett elrendezésii vizsgalatban. Stabil
doxazozin-kezelést kapo betegeknél avanafil adagolésa utan az allva és fekve mert szisztolés
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vernyomas atlagos maximalis csokkenése a placebo-hatas levonasat kévetéen 2,5 Hgmm, illetve
6,0 Hgmm volt. Avanafil adagolasat kovetéen a 24 alany kdzil 6sszesen 7 tapasztalt potencialisan
klinikai jelentdségii értéket vagy csokkentést a kiindulési értékhez képest (lasd 4.4 pont).

Stabil tamszulozin-kezelést kapd betegeknél avanafil adagolasa utan az allva ésfekve mért szisztolés
vernyomas atlagos maximalis csokkenése a placebo-hatas levonasat kovetéen 3,6 Hgmm, illetve

3,1 Hgmm volt. Avanafil adagolasat kovetden a 24 alany kozil 5 tapasztalt potenciélisan klinikai
jelentéségli értéket vagy csokkentést a kiindulasi értékhez képest (lasd 4.4 pont).
Vernyomdscsokkentd szerek (nem alfa-blokkolok)

Klinikai vizsgalatban értékelték az avanafil altal a kivalasztott vérnyomascsokkentd szerek (amlodipin
¢s enalapril) vérnyomascsokkentd hatasanak fokozésara kifejtett hatast. Az eredmények szerint az
avanafil egyideji alkalmazasa mellett a placebohoz képest a fekve mért szisztolés vérnyomas atlagos
maximalis csokkenése 2/3 Hgmm az enalapril, illetve 1/-1 Hgmm volt az amlodipin esetében. A fekve
mért szisztolés vérnyomas atlagos maximalis csokkenése csak az enalapril és avanafil egyidejii
alkalmazasakor mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget, és az avanafil dézisa utan 4 6raval
visszatért a kiindulasi értékhez. Mindkét kohorszban egy-egy vizsgalati alany tapasztalt hypotonias
tinetek altal nem kisért vérnyomascsokkenést, amely a kialakulastol szamitott 1 6ran beliil megsziint.
Az avanafil nem befolyasolta az amlodipin farmakokinetikajat, de az amlodipin sorrendben 28, ill.
60%-kal megnovelte az avanafil maximalis, ill. teljes expozicidjat (lasd 4.4 pont).

Alkohol

Az avanafillel kombinacidban fogyasztott alkohol megndéveli a tiinetekkel jard hypotonia lehetségét.
Egy egészséges alanyokat vizsgalo, egyszeri dozist, haromagu, keresztezett elrendezési vizsgalatban
a diasztolés vérnyomas atlagos maximalis csdkkenése szignifikdnsan magasabb az alkohollal
kombin&cidban alkalmazott avanafil esetében az egymagéban alkalmazott avanafilhez (3,2 Hgmm)
vagy alkoholhoz (5,0 Hgmm) viszonyitva (lasd 4.4 pont).

Az erectilis dysfunctio mas kezelései
Az avanafil és egyéb PDE5-gatlok vagy az erectilis dysfunctio kezelésére szolgalo egyéb terapiak
kombinaci6janak biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

Egyéb hatéanyagok hatdsa az avanafilre

Az avanafil a CYP3A4 szubsztratja, és foként ezen az enzimen keresztiil metabolizalodik. Vizsgalatok
kimutattak, hogy a CYP3A4 enzimet gatlé gyogyszerek megndvelhetik az avanafil expozicidjat (lasd
4.2 pont).

CYP3A4-gatlok

A szelektiv és nagyon hatékony CYP3A4-gatld ketokonazol (napi 400 mg) az egyetlen ddzisban adott
50 mg avanafil Crax, ill. expozicios (AUC) értékét 3-szorosara, ill. 14-szeresére novelte, és
megkozelitéleg 9 Oréra nydjtotta az avanafil felezési idejét. A nagyon hatékony CYP3A4-gatlo és
CYP2C9-gatl6 ritonavir (napi kétszeri 600 mg) az egyetlen ddzisban adott 50 mg avanafil Cmay, ill.
expozicids (AUC) ertékét 2-szeresére, ill. 13-szorosara névelte, és megkozelitbleg 9 drara nyujtotta az
avanafil felezési idejét. A CYP3A4 egyéb erds gatloi (pl. itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
nefazodon, szakvinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir és telitromicin) varhatéan hasonl6 hatassal
rendelkeznének. Kdvetkezéskeppen, az avanafil és a hatékony CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

A kozepesen hatékony CYP3A4-géatlé eritromicin (napi kétszeri 500 mg) az egyetlen dozisban adott
200 mg avanafil Cmay, ill. expozicios (AUC) értékét 2-szeresere, ill. 3-szorosara novelte, és
megkozelitdleg 8 dréra nydjtotta az avanafil felezési idejét. A CYP3A4 egyéb kozepesen hatékony
gatloi (pl. amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, foszamprenavir és verapamil) varhatdan
hasonl6 hatassal rendelkeznének. Kovetkezésképpen, az egyidejlileg kozepesen hatékony CYP3A4-
gatlokat szedd betegek esetében az avanafil legnagyobb ajanlott adagja 100 mg, amely 48 dranként
legfeljebb egyszer alkalmazhaté (lasd 4.2 pont).
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Bar a specifikus gydgyszerkolcsdénhatasokat nem tanulmanyoztak, mas CYP3A4-gatlo, beleértve a

crer

hogy az avanafil alkalmazasa el6tti 24 draban keruljék a grépfratlé fogyasztasat.

CYP3A4 szubsztrat

Az amlodipin (napi 5 mg) az egyetlen dozisban adott 200 mg avanafil Crax, ill. AUC értékét 28%-kal,
ill. 60%-kal novelte meg. Az expozicio ilyen mértékii megvaltozasa nem tekinthetd klinikailag
jelentésnek. Az egyszeri adagban adott avanafil nem befolyasolta az amlodipin plazmaszintjét.

Bar az avanafil és a rivaroxaban, illetve apixaban (CYP3A4 szubsztratok) specifikus kdlcsénhatésat
nem tanulméanyoztdk, nem varhaté kélcsonhatas.

Citokrom P450-induktorok

A CYP induktorok, kulénosen a CYP3A4 induktorok (pl. boszentan, karbamazepin, efavirenz,
fenobarbital és rifampicin) altal az avanafil farmakokinetikajara és hatasossagara kifejtett lehetséges
hatasokat nem értékelték. Az avanafil és egy CYP induktor egyidejii alkalmazasa nem javasolt, mert
csOkkentheti az avanafil hatasossagat.

Az avanafil hatasa mas gyogyszerekre

Citokrom P450 gatlas

Human maj mikroszomakon végzett in vitro vizsgalatokban az avanafil elhanyagolhat6 hajlamot
mutatott arra, hogy gydgyszerkdlcsonhatasba 1épjen a CYP1AL1/2, 2A6, 2B6 és 2E1 enzimekkel.
Tovabba, az avanafil metabolitjai (M4, M16 és M27) is miniméalis mértékben gatoltdk a CYP 1A1/2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 enzimeket. Az adatok alapjan az avanafil varhatéan nem
fejt ki jelentOs hatast a fenti enzimek altal metabolizalt egyéb gyogyszerekre.

Mivel az in vitro adatok az avanafil és a CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 és 3A4 enzimek kdzbtt potencidlis
gyogyszerkdlcsonhatést azonositottak, tovabbi vizsgalatokat végeztek omeprazol, roziglitazon, ill.

dezipramin alkalmazasaval, ezek azonban nem mutattak klinikailag jelentés kdlcsonhatast a CYP
2C19, 2C8/9, ill. 2D6 enzimekkel.

Citokrom P450 indukcio

A CYP1A2, CYP2B6 és CYP3A4 enzimek avanafil altali potencialis indukcidja, amelyet primer
human hepatocytakon vizsgaltak in vitro, a klinikailag relevans koncentraciok mellett nem mutatott
lehetséges kdlcsdnhatast.

Transzporterek

Az avanafilre vonatkoz6 in vitro eredmények azt mutatjak, hogy a szamitott intestinalis
koncentracional alacsonyabb koncentracioban P-gp szubsztratként, illetve ha a digoxin a P-gp
szubsztrat, akkor P-gp inhibitorként viselkedhet Nem ismert, hogy az avanafil milyen mértékben
Iéphet kdlcsonhatasba mas gyogyszerek P-gp-medidlt transzportjaval.

Klinikailag alkalmazott koncentraciokban, in vitro adatok alapjan az avanafil a BCRP inhibitora lehet.
Klinikailag alkalmazott koncentraciokban az avanafil nem inhibitora az OATP1B1-nek az OATP1B3-
nak, az OCT1-nek, az OCT2-nek, az OAT1-nek az OAT3-nak és a BSEP-nek.

Az avanafil egyéb transzporterekre gyakorolt hatasa nem ismert.

Riociguat

Preklinikai vizsgalatok alapjan additiv szisztémas vérnyomascsokkentd hatas jon létre, ha
PDE5-géatlokat riociguattal egyutt adnak. Klinikai vizsgalatok sordn kimutattak, hogy a riociguat
fokozza a PDE5-gatl6k hypotensiv hatasat. A vizsgalt populécidban nem volt bizonyiték arra nézve,
hogy a kombinacionak kedvez6 klinikai hatdsa volna. A riociguat egyidejii alkalmazasa
PDE5-gatlokkal, beleértve az avanafilt is, ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas
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Terhesség
A Spedra nem javallt n6k kezelésére.

Az avanafil terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem éll rendelkezésre adat. Allatkisérletek
nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhességre, az embrid és a magzat fejlédésére, a
sziilés folyamatara vagy a sziiletés utani fejlédésre (lasd 5.3 pont).

Szoptatas
Az avanafil szoptatas kdzben torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre adat.

Termékenység
Az avanafil egyszeri 200 mg-os orélis adagja utan egészséges dnkéntesekben a spermiumok

motilitdsdban és morfoldgidjaban nem észleltek hatasokat.

Egészséges Onkénteseken és enyhe erectilis dysfunctioban szenved6 felnétt férfiakon végzett klinikai
vizsgalat soran, az avanafil 100 mg-os dozisanak 26 héten keresztiil, szajon at torténé adagolasa nem

Ve

gyakorolt kedvezitlen hatassal.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Spedra csekély mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Mivel az avanafil klinikai vizsgalataiban szédilést és lataszavart jelentettek, a
betegeknek ki kell ismerniiik, hogyan reagalnak a Spedra-ra, miel6tt gépjarmiivet vezetnek vagy
gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztons&gossagi profil §sszefoglaldsa

A Spedra biztonsagossagi profilja a klinikai fejlesztési program soran avanafillel kezelt

2566 vizsgalati alanyon alapul. A Kklinikai vizsgalatok soran gyakori mellékhatés a fejfajas, a kipirulas,
az orr és orrnyalkahartya vérbdsége és a hatfajas voltak. Osszességében az avanafillel kezelt
alanyoknal a nemkivanatos események és mellékhatasok gyakoribbak voltak a 25 alatti, tehat normal
testtomegindexii alanyok korében.

A hosszl tava klinikai vizsgalatban a mellékhatésokat tapasztal6 betegek sz&zalékos aranya csokkent
az expozicio ndvekvo idotartamaval.

A mellékhatdsok tabl&zatos felsorolasa

Az alabbi tablazat a placebo-kontrollos Kklinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasokat a
MedDRA gyakorisagi kategoridk konvencidja szerint mutatja: nagyon gyakori (> 1/10),

gyakori(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon belil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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Mellékhatas (MedDRA nomenklatura)

Szervre_ndszer- Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria
Fert6z6 betegségek és Influenza
parazitafertozések Nasopharyngitis
Immunrendszeri - .
. . Szezonalis allergia
betegségek és tlinetek
Anyagcsere- és
téplalkozasi Kdszvény
betegségek és tlinetek
Almatlansag
Pszichiatriai Korai magomlés
korképek Nem megfelel6 érzelmi
allapot
I q . Szédulés Pszichomotoros
egrendszeri s/ ) ) o
g , o Fejfajas Aluszékonysag hyperactivitas
betegségek és tiinetek . I
Sinus eredetli fejfajas
Szembetegségek és . e
) g "g Homalyos latés
szemészeti tlinetek
Szllvbetegsegek esa PR Angina pectoris
szivvel kapcsolatos Palpitacio .
N Tachycardia
tlnetek
Erbetegségek és . . .
i gsed Kipirosodas Hoéhullam Hypertonia
tlnetek
Legzore_nflszerl, _ , Orrfolyés
mellkasi és , Sinus pangas S
e Orrdugulas , . Felso6 léguti vérboség
mediasztinalis Terhelési dyspnoe Epitaxis
betegségek és tlinetek pitaxi
Dyspepsia . .
),/ p_p Szajszarazsag
L . Hanyinger ..
Emésztorendszeri HANVAS Gastritis
betegségek és tuinetek y Alhasi f4jdalom
Gyomortaji Hasmenés
diszkomfort
A bdr és a bor alatti
szovet betegségei €s Kiltés

tlnetei

A csont- es - Deréktaji f4jdalom
izomrendszer, Hatfajas .

. P , Izomfajdalom
valamint a kotoszovet Izommerevseg .

g . Izomgoresok
betegségei és tinetei
Vese- €s hugyuti N

. qy . Pollakisuria
betegségek és tlinetek
A nemi szervekkel és Penis rendellenesség
az emlékkel , .,

Spontén erekcio

kapcsolatos Genitalis viszketd
betegségek és tlinetek enitalls VISZetes
Altalanos tiinetek, az Faradtsag Gyengeseg
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Mellékhatas (MedDRA nomenklatura)

Szervrendszer-
kategoria

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Mellkasi fajdalom
Influenzaszerti
betegség
Periférias oedema

Laboratdriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Emelkedett
maéjenzimszintek
Rendellenes
elektrokardiogram
Emelkedett
szivfrekvencia

Megnévekedett
vérnyomas

Vér a vizeletben
Szivzorej

A prosztataspecifikus
antigén szintjének
megemelkedése
A testtdmeg
megndvekedése
A bilirubin
vérszintjének
megndvekedese
A kreatinin
vérszintjének
megnovekedése
A testhémérséklet
megnovekedése

A mas PDE5-gatlok mellett megfigyelt egyes mellékhatasok leirasa

Més PDE5-gatlok kapcsan nem arteritises eliilsé ischaemids opticus neuropathia (NAION) kis szamu
esetét jelentették a forgalomba hozatal utan és a klinikai vizsgalatokban. Az avanafil klinikai
vizsgalatai soran nem jelentettek ilyen eseteket (lasd 4.4 pont).

Més PDE5-gatlok kapcséan kis szamu priapismus esetet jelentettek a forgalomba hozatal utan és a
Klinikai vizsgalatokban. Az avanafil klinikai vizsgélatai sordn nem jelentettek ilyen eseteket.

Mas PDE5-gatlok kapcsan kis szamd haematuria, haematospermia és penis haemorrhagia esetet
jelentettek a forgalomba hozatal utan és a klinikai vizsgalatokban.

A mas PDE5-gatlok szedése mellett a forgalomba hozatalt kovetd idészakban jelentett hypotoniat,
valamint a csokkent vérnyomas altal gyakorta okozott tiinetet, a szédilést jelentették az avanafil
Klinikai vizsgalataiban (lasd 4.5 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat az
V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Egyszeri legfeljebb 800 mg-os avanafil adagot adtak egészséges alanyoknak, és napi toébbszori

legfeljebb 300 mg-os dozist betegeknek. A mellékhatasok hasonldak voltak az alacsonyabb adag
mellett észleltekhez, de az el6fordulasi aranyok és a stulyossdg megnovekedett.
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Tuladagolas esetén sziikség szerint a szokasos tiineti kezelést kell alkalmazni. A vesedializist6l nem
varhato a clearance gyorsulasa, mivel az avanafil er6sen k6tddik a plazmaproteinekhez, és nem tril a
vizelettel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Uroldgiai készitmények: Erektilis diszfunkcio kezelésének készitményei.
ATC kod: GO4BE10.

Hatdsmechanizmus

Az avanafil az 5-0s tipusu ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus foszfodiészteraz (PDES)
nagyon szelektiv és hatékony gatldja. Amikor a szexualis stimulus hataséara lokalisan nitrogén-oxid
szabadul fel, az avanafil ltal a PDE5-re kifejtett gatlds emelkedett cGMP-szinthez vezet a corpus
cavernosumban. Ennek eredménye a simaizom relaxacidja és a vér fokozott bedramlésa a penis
szoveteibe, és ily modon az erekcid bekdvetkezése. Szexudlis stimulacio nélkul az avanafil nem fejti
Ki hatsét.

Farmakodinamiés hatésok

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az avanafil a PDES5 nagyon szelektiv gatloja. A PDE5-re kifejtett
hatdsa meghaladja a mas, ismert foszfodiészterazokra kifejtett hatasat (> 100-szoros a PDE6-hoz
képest; > 1000-szeres a PDE4-hez, PDE8-hoz és PDE10-hez képest; > 5000-szeres a PDE2-h6z és
PDE7-hez képest; > 10 000-szeres a PDE1, PDE3, PDE9 és PDE11 enzimekhez képest). A retindban
talalhato és a fototranszdukcioért felelés PDE6-hoz képest az avanafil > 100-szor hatékonyabb a
PDES5-vel szemben. A PDE5-nek a szivben és vérerekben taldlhatd PDE3-hoz viszonyitott 20 000-szer
nagyobb szelektivitasa azért fontos, mert a PDE3 szerepet jatszik a sziv kontraktilitdsanak
szabalyozéasaban.

Egy penis plethysmographias (RigiScan) vizsgalatban a 200 mg avanafil egyes férfiakban a
penetraciohoz elégségesnek tekintheté merevedést okozott (60%-0s rigiditas a RigiScan alapjan) mar
20 perccel a bevétel utan. Az avanafilre adott teljes valasz a 20-40 perces intervallumban
statisztikailag szignifik&ns volt a placebéhoz képest.

Klinikai hatdsosség és biztonsagossag

A klinikai vizsgalatokban az avanafilt erectilis dysfunctioban (ED) szenved6 férfiaknal a kielégitd
szexualis aktivitashoz szlikséges erekcid eléréséhez és fenntartasahoz szilkséges képességre kifejtett
hatas szempontjabol vizsgaltak. Az avanafilt 4 randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos,
parhuzamos csoportos vizsgalatban értékelték legfeljebb 3 honapig ED-ben, 1-es vagy 2-es tipusd
cukorbetegségben és ED-ben, és a beidegzést megérzé bilateralis radikalis prostatectomiat koveté ED-
ben szenved6 betegeknél. A negyedik klinikai vizsgalatban az avanafil hatasossagat két dozisban (100
¢és 200 mg) vizsgaltadk meghatarozva az egy fore eso, kielégit6 kozosiilést eredményezd szexualis
kisérletek aranyat.Osszesen 1774 beteg kapott avanafilt, melyet sziikség szerint 50 mg (egy
vizsgalatban), illetve 100 mg és 200 mg adagban (négy vizsgalatban) szedtek. A betegek azt az
utasitast kaptak, hogy a szexualis aktivitas megkezdése el6tt megkozelit6leg 30 perccel vegyenek be

1 adagot a vizsgalati gyogyszerbdl. A negyedik vizsgalatban a betegeket arra 6sztonozték, hogy
probaljanak kozosulni korilbelll 15 perccel az adag bevétele utan, hogy megallapitsak az avanafil
erectogen hatasanak kezdetét, a sziikség szerinti, 100 illetve 200 mg-os adag alkalmazasa mellett.

Tovabba, a betegek egy alcsoportjat bevontak az avanafilt legalabb 6 honapig kapo 493 betegnél és
legalabb 12 hénapig kap6 153 betegnél végzett, nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatba. A
betegeknek kezdetben 100 mg avanafilt rendeltek, és a vizsgalat barmely pontjan kérhették, hogy a
kezelésre adott egyéni valaszuk alapjan az avanafil adagot 200 mg-ra emelhessék vagy 50 mg-ra
csokkenthessék.
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Valamennyi vizsgalatban mindharom avanafil adagnal az 6sszes elsddleges hatasossagi végpont
placebohoz viszonyitott, statisztikailag szignifikans javulasat figyeltek meg. Ez a kiilonbség hosszu
tavl kezelés mellett is megmaradt (mind az atlag ED populacioban, mind az ED-ben és diabetesben,
valamint a bilateralis beidegzést megkimél6 radikalis prostatectomiat kovetéen ED-ben szenvedd
betegeknél, tovabba a nyilt kiterjesztett vizsgalatban.)

Az atlag ED populacioban a sikeres kdzosiilést eredményezd kisérletek atlagos szazalékos aranya
megkozelitbleg 47%, 58%, ill. 59% volt az 50 mg, 100 mg, ill. 200 mg avanafil csoportokban, a
placebo esetében tapasztalt megkozelit6leg 28% -hoz viszonyitva.

Mind az1-es, mind a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 férfiak korében a sikeres kozosiilést
eredményez0 kisérletek atlagos szazalékos aranya megkozelit6leg 34% volt a 100 mg-os, ill. 40% volt
a 200 mg-os avanafil csoportokban, mig placebo esetében megkozelitdleg 21% volt.

A beidegzést meg0rz0 bilateralis radikalis prostatectomiat kovetd ED-ben szenvedé férfiaknal a
sikeres kozosiilést eredményez0 kisérletek atlagos szazalékos aranya megkozelitéleg 23%, ill. 26%
volt a 100 mg, ill. 200 mg avanafil csoportokban, mig placebo esetében megkdzelitéleg 9% volt.

A hatas kialakulasaig eltelt id6t vizsgald tanulméanyban az avanafil statisztikailag szignifikans javulast
mutatott a placebohoz viszonyitva az elsddleges hatdsossagi valtozo tekintetében (az atlagos egy fore
es0, idoben adott sikeres valaszok aranya a dozis beadasat kovetden, a Szexudlis Egyiittlét Profil 3 -
SEP3 alapjan), kb. 15 perccel a beadast kovet6en a 100 mg-os ddzis esetében 24,71%, a 200 mg dbzis
esetében 28,18%, mig a placebo csoportban 13,78% volt a sikeres kdzostléssel jaro kisérletek aranya.

Az avanafil dsszes pivotalis vizsgalataban a sikeres kozosiilést eredményezd kisérletek szazalékos
aranya a placeb6hoz képest az avanafil valamennyi dozisanal szignifikansan magasabb az adag
bevétele utani 6sszes vizsgalt idépontban.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetében minden korosztalynal eltekint a Spedra

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl erectilis dysfunctidban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozd informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsiagok

Szajon at torténd bevételt kovetéen az avanafil gyorsan felszivodik, a median Tmax 30-45 perc.
Farmakokinetikaja a javallt dozistartomanyban dozisaranyos. Eliminacidja dontden a majban torténd
metabolizmus (féként CYP3A4) Utjan megy végbe. Hatékony CYP3A4-inhibitorokkal (pl.
ketokonazol, ritonavir) torténé egyidejti alkalmazasa 6sszefiiggésbe hozhat6 az avanafil
megndvekedett plazma-expoziciojaval (lasd 4.5 pont). Az avanafil terminalis felezési ideje
megkozelitbleg 6-17 Ora.

Felszivodas

Az avanafil gyorsan felszivodik. A gyogyszert éehgyomorra, szajon at adva 0,5-0,75 6rén bell kialakul
a megfigyelt maximalis plazmaszint. A magas zsirtartalmui étellel egy(tt bevett avanafil felszivodasi
sebessége alacsonyabb, a Tmax atlagos késleltetése 1,25 0Ora, és a Crmax atlagos csokkenése 39%

(200 mg). Az expozicio (AUC) mértéke nem valtozott. Az avanafil Crax értékének kismértéki
valtozasa minimalis klinikai jelentéséglinek tekinthetd.

Eloszlas

Az avanafil megkozelitleg 99%-ban kotddik a plazmafehérjékhez. A fehérjektodeés fliggetlen a
hatbéanyag 0sszkoncentracidjatol, az életkortol, valamint a vese és a maj miikodésétdl. A naponta
kétszer, 7 napon &t adott 200 mg avanafil nem akkumulalodik a plazmaban. Az adag bevétele utan
45-90 perccel egészséges dnkéntesek ondojan végzett mérések alapjan a bevett avanafil kevesebb,
mint 0,0002%-a jelenhet meg a betegek ondojaban.

Biotranszformacid
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Az avanafil dontéen a CYP3A4 (f6 eliminacids ut) és CYP2C9 (masodlagos eliminacios ut) hepaticus
mikroszomalis izoenzimek utjan eliminalodik. A 6 keringé metabolitok, az M4 és az M 16,
plazmakoncentracioja az anyavegyulet koncentracidjanak megkozelitéleg 23%, ill. 29%-a. Az M4
metabolit az avanafiléhez hasonlo foszfodiészteraz szelektivitasi profilt mutat, és PDE5-re vonatkozd
in vitro gatld képessége az avanafil gatld képessegenek 18%-a. Ennél fogva az M4 az 6sszes
farmakologiai aktivitds mintegy 4%-aért felelés. Az M16 metabolit inaktiv a PDE5-tel szemben.

Elimin&cio

Az avanafil emberben nagymértékben metabolizalodik. Szajon at torténd alkalmazast kdvetden az
avanafil metabolitok formajaban, elsGsorban a széklettel (a szajon at alkalmazott adag kb. 63%-a), és
kisebb mértékben a vizelettel (a szajon &t alkalmazott adag kb. 21%-a) urul Ki.

Mas kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Id6skort (65 éves és annal idGsebb) betegeknél az expozicid hasonlo volt a fiatalabb (18-45 éves)
betegeknél észlelt expozicidhoz. A 70 évnél idésebb alanyokra vonatkozo adatok azonban
korlatozottak.

Karosodott vesefunkcio

Enyhe (kreatininclearance > 50 - < 80 ml/perc) vagy mérsékelt (kreatininclearance > 30 < 50 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd alanyoknal az egyszeri 200 mg avanafil adag farmakokinetikaja nem
valtozott. Jelenleg nincs adat a stlyos veseelégtelenségben vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedd, hemodializalt alanyokra vonatkozoan.

Karosodott majfunkcio
Az enyhe méjkarosodasban (Child-Pugh A) szenved6 alanyok és a normal majfunkcioju alanyok
expozicidja hasonld volt egyszeri 200 mg avanafil adag alkalmazasat kovetéen.

200 mg-os avanafil adag utan 4 6raval a normal majfunkciojd alanyokhoz képest a mérsékelt
majkarosodasban (Child-Pugh B) szenved6knél alacsonyabb volt az expozicio. A maximalis
koncentracio és expozicio hasonlé volt a hatdsos 100 mg avanafil adag bevétele utan normal
majfunkcidja alanyoknal mérthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlddésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem
klinikai jellegii adatok azt igazolték, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban
kilonleges kockazat nem varhato.

Egy, patkanyon végzett termékenységi és korai magzati fejlédési vizsgalat soran a termékenység és a
spermiumok motilitasanak csokkenését, megvaltozott oestrus ciklust és az abnormalis spermiumok
hanyadanak megnovekedését észlelték a kezelt himek és néstények sziil6i toxicitasat is okozd

1000 mg/kg/nap ddzis mellett. Az akar 300 mg/kg/nap adag (him patkanyokban a huméan expozicio6 9-
szeresenek felel meg a 200 mg adag mellett mért, nem kotott AUC alapjan) alkalmazéasakor nem
észleltek termékenységre vagy a spermium paraméterekre kifejtett hatast. 2 éven at alkalmazott akar
600 vagy 1000 mg/kg/nap adag mellett egérben és patkanyban nem észleltek a herékre kifejtett,
kezeléssel dsszefliggd hatast, mint ahogy a 9 honapig az emberi felhasznalasra javasolt maximalis
adagnak (Maximum Recommended Human Dose, MRHD) megfelel6 human expozicio
110-szeresének kitett kutyaknal sem.

Vemhes patkanynal akar 300 mg/kg/nap adag (60 kg-os alanynal a mg/m? alapjan az MRHD mintegy
15-sz6rose) mellett nem figyeltek meg teratogenitasra, embriotoxicitasra vagy fetotoxicitasra utalo
bizonyitékot. Anyai toxicitast okozé 1000 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 49-
szerese) mellett csokkent magzati tomeget észleltek, de a teratogenités jele nélkil. Vemhes nyulnél
akar 240 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 23-szorosa) mellett nem figyeltek meg
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teratogenitasra, embriotoxicitasra vagy fetotoxicitasra utalé bizonyitékot. A nyltlon végzett vizsgalat
soran 240 mg/kg/nap adag mellett anyai toxicitas figyeltek meg.

Patkanyon végzett pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban 300 mg/kg/nap és azt meghalad6 adagok
(mg/m? alapjan az MRHD mintegy 15-sz6rose) mellett az utdédok perzisztens testtomegcsokkenést,
600 mg/kg/nap adag (mg/m? alapjan az MRHD mintegy 29-szerese) mellett pedig késleltetett
szexualis fejlédést mutattak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

Fumarsav

Hidroxipropil-cellul6z

Alacsony szubsztittcios foka hidroxipropil-celluléz

Kalcium-karbonat

Magnézium-sztearat

Séarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

PVC/PCTFE/aluminium vagy PVC/PVDC/aluminium perforalt egységdo6zisi buborékcsomagolas
2x1, 4x1, 8x1 vagy 12x1 tablettat tartalmazé kartondobozban.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kuldnleges 6vintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/841/008-011
EU/1/13/841/019-022
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. jinius 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018.4prilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelés gyarto(k) neve és cime

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Németorszag

vagy

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan yj
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatérozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 50 mg tabletta
avanafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg avanafil tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

4x1 tabletta
8x1 tabletta
12x1 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Spedra 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 50 mg tabletta
avanafil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Menarini Luxembourg

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 100 mg tabletta
avanafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg avanafil tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2x1 tabletta
4x1 tabletta
8x1 tabletta
12x1 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

51



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Spedra 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:

SN:

NN: A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
| FELTUNTETENDO ADATOK
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BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 100 mg tabletta
avanafil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Menarini Luxembourg

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB

53



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 200 mg tabletta
avanafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg avanafil tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

4x1 tabletta
8x1 tabletta
12x1 tabletta
2x1 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gylgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Spedra 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Spedra 200 mg tabletta
avanafil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Menarini Luxembourg

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Spedra 50 mg tabletta
avanafil

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szereplé informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Léasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Spedra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Spedra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni a Spedra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Spedra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ocourLNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Spedra és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Spedra az avanafil nevii hatéanyagot tartalmazza. Az 5-0s tipusu foszfodiészteraz (PDE5-)gatlo
néven ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Spedra-t az erektilis diszfunkcidban (mas néven impotenciaban) szenvedé felnétt férfiak kezelésére
alkalmazzak. Ez egy olyan allapot, melynek soran nehézséget okoz a himvessz6 szexualis aktivitasra
alkalmas merevedésének elérése és fenntartasa.

A Spedra a péniszben talalhatd vérerek elernyesztése Gtjan fejti ki hatasat. Ezzel megndveli a vér
bearamlasat a péniszbe, eldsegitve a merevedés elérését és fenntartasat, amikor On szexualis izgalmi
allapotba ker(l. A Spedra nem gyo6gyitja meg a betegséget.

Fontos megjegyezni, hogy a Spedra kizarolag szexualis inger esetén fejt ki hatast. Onnek és
partnerének ugyanugy sziiksége lesz a szexudlis eldjatékra, mint ha nem szedne gyogyszert a
merevedés elOsegitésére.

Ha Onnek nincs erektilis diszfunkcidja, a Spedra nem fog segiteni. A Spedra-t nék nem szedhetik.

2. Tudnival6k a Spedra szedése elétt

Ne szedje a Spedra-t:

o ha allergias az avanafilre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

o ha mellkasi fajdalmak (angina) miatt Ugynevezett nitrat gydgyszereket szed, példaul amil-nitritet
vagy glicerin-trinitratot. A Spedra fokozhatja a fenti gydgyszerek hatésat, és sulyos mértékben
csokkentheti az On vérnyomasat.

o ha HIV vagy AIDS kezelésére szolgal6 gyogyszereket, példaul ritonavirt, indinavirt,
szakvinavirt, nelfinavirt vagy atazanavirt szed.

o ha gombas fertézések elleni gyogyszereket, példaul ketokonazolt, itrakonazolt vagy
vorikonazolt, illetve baktériumfertézések kezelésére szolgalo bizonyos antibiotikumokat,
példaul klaritromicint vagy telitromicint szed.

. ha komoly szivbetegsége van.

58



ha az utolso 6 hdnapban szélutése (lgynevezett sztrdk) vagy szivrohama volt.

ha alacsony vagy magas a vérnyomasa, és azt a gyogyszerek nem tartjak egyensulyban.

mellkasi fajdalma (Ugynevezett angina) van vagy kdzosulés kozben mellkasi fajdalma tdmad.

ha komoly maj- vagy vesebetegsége van.

ha féloldali latasvesztést tapasztal a szemideghez aramlo vér elégtelensége miatt (nem

arteritiszes eredetii eliils6 iszkémias optikus neuropatia [NAION]).

. ha csaladjaban bizonyos komoly szembetegségek 6roklédnek (példaul az ugynevezett retinitisz
pigmentoza).

. ha riociguatot szed. Ezt a gydgyszert pulmonalis artérids hipertonia (azaz a tiidokben kialakult

magas vérnyomas) és kronikus tromboembdlias pulmonalis hipertonia (azaz a tiidékben

masodlagosan, vérrégok miatt kialakult magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. A

PDES5-gatl6 anyagokrdl bebizonyosodott, hogy fokozzak ezen gyogyszer vérnyomascsokkentd

hatéasat. Ha On riociguatot szed vagy bizonytalan ebben, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, ne szedje a Spedra tablettat. Ha nem biztos benne, a Spedra
szedésének megkezdése elott kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Spedra szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

. ha szivbetegségben szenved. Kockazatos lehet Onnek a kozosiilés.

. ha 4 éran at vagy annal is hosszabban tarté erekciodja, mas néven priapizmusa van. Ez
eléfordulhat a sarlosejtes vérszegenységben, a mieléma multiplexben és a leukémiban
szenvedo férfiaknal.

. ha olyan betegsége van, amely a pénisz alakvaltozésaval jar (ezek kozé tartozik a megtoretés, a
Peyronie-betegség és a barlangos testek hegesedése).

. ha vérzékenységben vagy aktiv peptikus fekélybetegségben szenved.

Ha a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a
Spedra szedésének megkezdése elétt. Amennyiben bizonytalan, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Latas- vagy hallaszavar esetében

A Spedra-hoz hasonl6 gyogyszereket szed6 egyes férfiaknak latas- vagy hallaszavara volt — a tovabbi
részletekért 1asd a 4. pont alatt olvashatd, Sulyos mellékhatasok cimii részt. Nem ismert, hogy ezek a
zavarok kozvetleniil a Spedra-val, az On egyéb betegségeivel vagy tobb tényezé kombinacidjaval
vannak 0sszefliggésben.

Ha latasa hirtelen romlik vagy latasvesztést tapasztal, vagy a latasa torzul, elhomalyosodik a Spedra
szedése kozben, hagyja abba a Spedra szedését és azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
A Spedra-t gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k nem szedhetik.

Egyeb gyogyszerek és a Spedra

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ennek oka az, hogy a Spedra befolyasolhatja néhany
mas gydgyszerek hatasat. Mas gydgyszerek is befolyasolhatjak a Spedra hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat, és ne vegye be a Spedra-t, ha lgynevezett nitrat
gydgyszereket, példaul amil-nitritet vagy glicerin-trinitratot, szed mellkasi fajdalom (angina) miatt. A
Spedra-rol kimutattak, hogy fokozhatja a fenti gyogyszerek hatasat, és stlyos mértékben csokkentheti
az On vérnyomasat. Akkor se vegye be a Spedra-t, ha HIV vagy AIDS kezelésére szolgald
gyogyszereket, példaul ritonavirt, indinavirt, szakvinavirt, nelfinavirt vagy atazanavirt szed, vagy ha
gombas fertézések elleni gyogyszereket, példaul ketokonazolt, itrakonazolt vagy vorikonazolt, illetve
baktériumfertdzések kezelésére szolgald bizonyos antibiotikumokat, példaul klaritromicint vagy
telitromicint szed (l&sd a 2. pont elején, a ,,Ne szedje a Spedra-t” alatt).
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Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét

szedi:

o Ggynevezett alfa-blokkolok — prosztataproblémak kezelésére vagy magas vérnyomas
csokkentésére szolgalo szerek

o szivritmuszavar (Ggynevezett aritmia) kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul kinidin,
prokainamid, amiodaron vagy szotalol

o fertézések kezelésére szolgald antibiotikumok, példaul eritromicin

o fenobarbital vagy primidon — epilepszia kezelésére szolgal6 gyogyszerek

o karbamazepin — epilepszia kezelésére, hangulat stabilizalasara vagy bizonyos fajdalomtipusok
kezelésére szolgal6 gydgyszer

o egyéb gyogyszerek, amelyek csokkentik a Spedra lebontésat a szervezetben (ligynevezett
mérsékelt CYP3A4-gatlok), koztiik az amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
foszamprenavir és verapamil

o riociguat.

Ne szedje egylitt a Spedra-t az erektilis diszfunkcid kezelésére szolgald mas gydgyszerekkel, mint
amilyen a szildenafil, tadalafil vagy vardenafil.

Ha a fentiek kozill barmelyik érvényes Onre, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a
Spedra szedésének megkezdése el6tt. Amennyiben bizonytalan, kérdezze meg kezelorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Spedra egyidejii bevétele itallal és alkohollal
A grépfratlé megnovelheti a gyogyszer szintjét a szervezetben, ezért a Spedra bevétele el6tti 24 6raban
kerllIni kell a fogyasztasat.

A Spedra-val egyidében elfogyasztott alkohol felgyorsithatja a szivverését, és csokkentheti a
vérnyomasat. Szédllhet (kiilondsen allas kdzben), illetve fejfajasa vagy szivdobogasérzése
(ugynevezett palpitacid) lehet. Az alkoholfogyasztas tovabba csokkentheti a merevedési képességet.

Termékenység
Egészséges onkénteseknél az avanafil egyetlen, szajon at bevett, 200 milligrammos adagja nem volt
hatéassal a spermiumok mozgéasara vagy szerkezetére.

Egészséges onkénteseknek €s enyhe erectilis diszfunkcidoban szenvedd felnott férfiaknak, az avanafil
100 mg-os dozisanak 26 héten keresztiili, szajon at torténd ismételt adagolasa nem jart semmilyen, a

TV

hatassal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelés¢hez sziikséges képességekre
A Spedra szédilést okozhat vagy befolyasolhatja az On latasat. llyen esetben ne vezessen
gépjarmivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen semmilyen eszkdzt vagy gépet.

3. Hogyan kell szedni a Spedra-t?

A gyogyszert mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A javasolt adag egy 100 mg-os tabletta, sziikség szerint. Egy nap legfeljebb egyszer vegyen be
Spedra-t. Ha kezel6orvosa tigy dont, hogy Onnek a 100 mg-0s adag tll gyenge, adhat Onnek egy
200 mg-os tablettat, ill., ha a 100 mg-os adagot pedig tal erésnek talalja, adhat Onnek egy 50 mg-os
tablettat. Az adag modositasara olyan esetben is szlikség lehet, ha a Spedra-t bizonyos mas
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gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak. Ha On egyidejiileg példaul eritromicint, amprenavirt,
aprepitantot, diltiazemet, flukonazolt, foszamprenavirt vagy verapamilt (Ugynevezett kzepesen erés
CYP3A4-gatlok) szed, az avanafil ajanlott adagja egy 100 mg-os tabletta, és az adagok kdzé legalabb
2 napos sziinetet kell beiktatni.

A Spedra-t a kozosiilés elétt kortlbelul 30 perccel kell bevenni. Ne felejtse, hogy a Spedra csak
szexualis ingerlés mellett segiti eld az erekciot.

A Spedra étkezés kozben vagy étkezések kozotti idében egyarant bevehetd. Ha étkezés kézben veszi
be, akkor lassabban alakulhat ki a hatasa.

Ha az eldirtnal tobb Spedra-t vett be

Ha az el6irtnal tobb Spedra-t vette be, azonnal értesitse kezeldorvosat. A szokasosnal tobb és
stlyosabb mellékhatas jelentkezhet.

A Spedra alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezelorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a Spedra szedését, és

azonnal forduljon orvoshoz - siirgés orvosi kezelésre lehet sziiksége:

o tartds erekcio (Ggynevezett priapizmus). Ha 4 6ran tal tartd erekcidja van, azonnali kezelést
igényel, mert ellenkez6 esetben pénisze tartds karosodast szenvedhet (beleértve a merevedési
képtelenséget is).

o homalyos latas.

o hirtelen kialakul6 latascsokkenés vagy latasvesztés egyik vagy mindkét szemben.

o hirtelen kialakul6 hallascsokkenés vagy hallasvesztés (egyes esetekben szédilhet is vagy zlghat
a feje).

Ha a fenti stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a Spedra szedését, és azonnal
forduljon orvoshoz.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
o fejfajas

o Kipirosodas

o orrdugulas

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
szédulés

almossag vagy nagyfoku faradtsag

orrmellékiiregi nyalkahartya vérbdsége

hatfajas

héhullam

fizikai megerdltetésre jelentkezd kifulladas
szivverés megvaltozasa, amit az EKG kimutat
felgyorsult szivverés
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szivdobogasérzés (lgynevezett palpitacio)
emésztési zavar, hanyinger vagy hanyas
homalyos latés

méjenzimszintek emelkedése

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
influenza

influenzaszer(i betegség

orrdugulas vagy orrfolyas

szénanatha

az orr, az orrmellékiregek vagy a tiidokbe levegot szallitd felsé 1égutak vérbosége
kdszvény

alvaszavar (dlmatlansag)

korai magomlés

furcsa érzés

nyugtalansag

mellkasi fajdalom

er6s mellkasi fajdalom

gyors szivverés

magas vernyomas

szajszarazsag

gyomorfajas vagy gyomorégés

alhasi fajdalom vagy kellemetlen érzés

hasmenés

kiutés

a derék vagy a mellkas alsé oldalsé részének fajdalma
izomfajdalmak

izomgorcsok

gyakori vizelés

pénisz rendellenesség

spontan merevedés szexudlis ingerlés nélkul

viszketés a nemi szervek terletén

gyengeség vagy allando faradtsag

a labak vagy bokéak duzzanata

megndvekedett vérnyomas

piros vagy rozsaszini vizelet, vér a vizeletben

koros, extra szivzorej

a PSA-nak nevezett, vérb6l mért prosztatavizsgalat koros eredménye
a vorosvértestek normal lebontasa kézben képz6dé anyag, a bilirubin vérvizsgalatanak kéros

eredménye

o a vizelettel kivalasztott és a vesefunkciot mérd, kreatinin nevii anyag vérvizsgalatanak koros
eredménye

o stlygyarapodéas

o laz

. orrvérzés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Spedra-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Spedra?

o A hat6anyag az avanafil. 50 mg avanafil tablettanként.

o Egyéb 6sszetevok: mannit, fumarsav, hidroxipropil-cellul6z, alacsony szubsztitucios foku
hidroxipropil-celluldz, kalcium-karbonat, magnézium-sztearat és sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Spedra kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Spedra halvanysarga szinii, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,50” jeloléssel. A tablettak 4x1, 8x1 vagy
12x1 tablettat tartalmazo6 adagonként perforalt buborékfélidban keriilnek forgalomba.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

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

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

Gyarto:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Németorszag

vagy

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOOA

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: +468355933

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

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

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
Tel: + 3851 4821 361

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

island
Pharmaprim AB
TIf: +468355933
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Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730



Italia

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

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +302108316111-13

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

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

Sverige
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

A betegtajékoztato legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrél részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhaté.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Spedra 100 mg tabletta

avanafil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Léasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Spedra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Spedra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni a Spedra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Spedra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ourLNE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Spedra és milyen betegseégek esetén alkalmazhat6?

A Spedra az avanafil nevii hatéanyagot tartalmazza. Az 5-0s tipusu foszfodiészteraz (PDE5-)gatlo
néven ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Spedra-t az erektilis diszfunkcidban (mas néven impotenciaban) szenvedé felnétt férfiak kezelésére
alkalmazzak. Ez egy olyan allapot, melynek soran nehézséget okoz a himvessz6 szexualis aktivitasra
alkalmas merevedésének elérése és fenntartasa.

A Spedra a péniszben talalhato vérerek elernyesztése Gtjan fejti ki hatasat. Ezzel megnoveli a vér
bearamlasat a péniszbe, elésegitve a merevedés elérését és fenntartasat, amikor On szexualis izgalmi
allapotba kerll. A Spedra nem gyogyitja meg a betegséget.

Fontos megjegyezni, hogy a Spedra kizarolag szexualis inger esetén fejt ki hatast. Onnek és
partnerének ugyanugy sziiksége lesz a szexudlis el6jatékra, mint ha nem szedne gydgyszert a
merevedés elOsegitésére.

Ha Onnek nincs erektilis diszfunkcidja, a Spedra nem fog segiteni. A Spedra-t nék nem szedhetik.

2. Tudnivaldok a Spedra szedése el6tt

Ne szedje a Spedra-t:

o ha allergias az avanafilre vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

. ha mellkasi fajdalmak (angina) miatt igynevezett nitrat gyogyszereket szed, példaul amil-nitritet
vagy glicerin-trinitratot. A Spedra fokozhatja a fenti gyogyszerek hatasat, és stlyos mértékben
csokkentheti az On vérnyomasat.

o ha HIV vagy AIDS kezelésére szolgal6 gyogyszereket, példaul ritonavirt, indinavirt,
szakvinavirt, nelfinavirt vagy atazanavirt szed.

o ha gombas fert6zések elleni gydgyszereket, példaul ketokonazolt, itrakonazolt vagy
vorikonazolt, illetve baktériumfertézések kezelésére szolgald bizonyos antibiotikumokat,
példaul klaritromicint vagy telitromicint szed.
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ha komoly szivbetegsége van.

ha az utolso 6 hdnapban szélutése (lgynevezett sztrdk) vagy szivrohama volt.

ha alacsony vagy magas a vérnyomasa, és azt a gyogyszerek nem tartjak egyensulyban.

mellkasi fajdalma (Ugynevezett angina) van vagy kdzosulés kozben mellkasi fajdalma tdmad.

ha komoly maj- vagy vesebetegsége van.

ha féloldali latasvesztést tapasztal a szemideghez aramlé vér elégtelensége miatt (nem

arteritiszes eredeti eliils6 iszkémias optikus neuropatia [NAION]).

. ha csaladjaban bizonyos komoly szembetegségek oroklddnek (példaul az igynevezett retinitisz
pigmentoza).

. ha riociguatot szed. Ezt a gyogyszert pulmondlis artérias hipertonia (azaz a tiidékben kialakult

magas vérnyomas) és kronikus tromboembdlias pulmonalis hipertonia (azaz a tidékben

masodlagosan, vérrégok miatt kialakult magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. A

PDES5-gatl6 anyagokrdl bebizonyosodott, hogy fokozzak ezen gyogyszer vérnyomascsokkentd

hatéasat. Ha On riociguatot szed vagy bizonytalan ebben, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, ne szedje a Spedra tablettat. Ha nem biztos benne, a Spedra
szedésének megkezdése elbtt kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Spedra szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

. ha szivbetegségben szenved. Kockazatos lehet Onnek a kozosiilés.

. ha 4 éran at vagy annal is hosszabban tarté erekcidja, mas néven priapizmusa van. Ez
el6fordulhat a sarlosejtes vérszegénységben, a mieloma multiplexben és a leukémidban
szenvedo férfiaknal.

o ha olyan betegsége van, amely a pénisz alakvaltozésaval jar (ezek kozé tartozik a megtoretés, a
Peyronie-betegség és a barlangos testek hegesedése).

. ha vérzékenységben vagy aktiv peptikus fekélybetegségben szenved.

Ha a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, kérdezze meg kezel8orvosat vagy gydgyszerészét a
Spedra szedésének megkezdése elétt. Amennyiben bizonytalan, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Latés- vagy hall&szavar esetében

A Spedra-hoz hasonl6 gyogyszereket szed6 egyes férfiaknak latas- vagy hallaszavara volt — a tovabbi
részletekért 1asd a 4. pont alatt olvashatd, Sulyos mellékhatasok cimii részt. Nem ismert, hogy ezek a
zavarok kozvetlenil a Spedra-val, az On egyéb betegségeivel vagy tobb tényezé kombinéacidjaval
vannak 0sszefliggésben.

Ha latasa hirtelen romlik vagy latasvesztést tapasztal, vagy a latasa torzul, elhomalyosodik a Spedra
szedése kozben, hagyja abba a Spedra szedését és azonnal forduljon kezelorvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
A Spedra-t gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilék nem szedhetik.

Egyéb gyogyszerek és a Spedra

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ennek oka az, hogy a Spedra befolyéasolhatja néhany
mas gyogyszerek hatasat. Mas gydgyszerek is befolyasolhatjak a Spedra hatasat.

Kilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, és ne vegye be a Spedra-t, ha Ugynevezett nitrat
gyogyszereket, példaul amil-nitritet vagy glicerin-trinitratot, szed mellkasi fajdalom (angina) miatt. A
Spedra-rol kimutattak, hogy fokozhatja a fenti gyogyszerek hatasat, és stlyos mértékben csokkentheti
az On vérnyomasat. Akkor se vegye be a Spedra-t, ha HIV vagy AIDS kezelésére szolgald
gyogyszereket, példaul ritonavirt, indinavirt, szakvinavirt, nelfinavirt vagy atazanavirt szed, vagy ha
gombas fertézések elleni gyogyszereket, példaul ketokonazolt, itrakonazolt vagy vorikonazolt, illetve
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baktériumfert6zések kezelésére szolgald bizonyos antibiotikumokat, példaul klaritromicint vagy
telitromicint szed (lasd a 2. pont elején, a ,,Ne szedje a Spedra-t” alatt).

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét

szedi:

o Ugynevezett alfa-blokkol6k — prosztataproblémak kezelésére vagy magas vérnyomas
csokkentésere szolgalo szerek

o szivritmuszavar (Ugynevezett aritmia) kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul kinidin,
prokainamid, amiodaron vagy szotalol

o fertézések kezelésére szolgald antibiotikumok, példaul eritromicin

o fenobarbital vagy primidon — epilepszia kezelésére szolgal6 gyogyszerek

o karbamazepin — epilepszia kezelésére, hangulat stabilizalasara vagy bizonyos fajdalomtipusok
kezelésére szolgalo gybdgyszer

o egyéb gyogyszerek, amelyek csokkentik a Spedra lebontasat a szervezetben (Ggynevezett
mérsékelt CYP3A4-gatlok), koztilk az amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
foszamprenavir és verapamil

o riociguat.

Ne szedje egyiitt a Spedra-t az erektilis diszfunkci6 kezelésére szolgal6 mas gyogyszerekkel, mint
amilyen a szildenafil, tadalafil vagy vardenafil.

Ha a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, kérdezze meg kezelSorvosat vagy gyogyszerészét a
Spedra szedésének megkezdése elétt. Amennyiben bizonytalan, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Spedra egyidejii bevétele itallal és alkohollal
A grépfratlé megnovelheti a gyogyszer szintjét a szervezetben, ezért a Spedra bevétele el6tti 24 6raban
kerulni kell a fogyasztasat.

A Spedra-val egyidében elfogyasztott alkohol felgyorsithatja a szivverését, és csokkentheti a
vérnyomasat. Szédulhet (kiilonosen allas kdzben), illetve fejfajasa vagy szivdobogasérzése
(Ggynevezett palpitacio) lehet. Az alkoholfogyasztas tovabba csokkentheti a merevedési képességet.

Termékenység
Egészséges onkénteseknél az avanafil egyetlen, szajon at bevett, 200 milligrammos adagja nem volt
hatéssal a spermiumok mozgéaséra vagy szerkezetére.

Egészséges Onkénteseknek és enyhe erectilis diszfunkcioban szenvedé felnétt férfiaknak, az avanafil
100 mg-os dozisanak 26 héten keresztiili, szajon at torténd ismételt adagolasa nem jart semmilyen, a

sz

hatassal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Spedra szédilést okozhat vagy befolyasolhatja az On latasat. Ilyen esetben ne vezessen
gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen semmilyen eszkozt vagy gépet.

3. Hogyan kell szedni a Spedra-t?

A gyogyszert mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

A javasolt adag egy 100 mg-os tabletta, sziikség szerint. Egy nap legfeljebb egyszer vegyen be
Spedra-t. Ha kezel8orvosa tigy dont, hogy Onnek a 100 mg-0s adag tll gyenge, adhat Onnek egy
200 mg-os tablettat, ill., ha a 100 mg-os adagot pedig tal erésnek talalja, adhat Onnek egy 50 mg-0s
tablettat. Az adag modositasara olyan esetben is szlikség lehet, ha a Spedra-t bizonyos mas
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gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak. Ha On egyidejiileg példaul eritromicint, amprenavirt,
aprepitantot, diltiazemet, flukonazolt, foszamprenavirt vagy verapamilt (Ggynevezett kdzepesen erés
CYP3A4-gatlok) szed, az avanafil ajanlott adagja egy 100 mg-os tabletta, és az adagok kdzé legalabb
2 napos sziinetet kell beiktatni.

A Spedra-t a kozostilés elétt korllbelul 15- 30 perccel kell bevenni. Ne felejtse, hogy a Spedra csak
szexualis ingerlés mellett segiti el6 az erekciot.

A Spedra étkezés kdzben vagy étkezések kozotti idében egyarant bevehetd. Ha étkezés kdzben veszi
be, akkor lassabban alakulhat ki a hatasa.

Ha az eldirtnal tobb Spedra-t vett be

Ha az el6irtnal tobb Spedra-t vette be, azonnal értesitse kezeldorvosat. A szokasosnal tobb és
stlyosabb mellékhatas jelentkezhet.

A Spedra alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a Spedra szedését, és

azonnal forduljon orvoshoz — siirgés orvosi kezelésre lehet sziiksége:

o tartds erekcid (Ugynevezett priapizmus). Ha 4 6ran tal tarté erekcidja van, azonnali kezelést
igényel, mert ellenkez6 esetben pénisze tartos karosodast szenvedhet (beleértve a merevedési
képtelenséget is).

o homalyos latas.

o hirtelen kialakul6 latascsokkenés vagy latasvesztés egyik vagy mindkét szemben.

o hirtelen kialakul6 hallascsokkenés vagy hallasvesztés (egyes esetekben szédilhet is vagy zlghat
a feje).

Ha a fenti stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a Spedra szedését, és azonnal
forduljon orvoshoz.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
. fejfajas

o Kipirosodas

. orrdugulas

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
szédulés

almossag vagy nagyfoku faradtsag

orrmellékiiregi nyalkahartya vérbdsége

hatfajas

héhullam

fizikai megerdltetésre jelentkez6 kifulladas
szivverés megvaltozasa, amit az EKG kimutat
felgyorsult szivverés
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szivdobogasérzés (lgynevezett palpitacio)
emésztési zavar, hanyinger vagy hanyas
homalyos latés

méjenzimszintek emelkedése

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
influenza

influenzaszer(i betegség

orrdugulas vagy orrfolyas

szénanatha

az orr, az orrmellékiiregek vagy a tiidokbe levegdt szallito felsé 1égutak vérbosége
kdszvény

alvaszavar (dlmatlansag)

korai magomlés

furcsa érzés

nyugtalansag

mellkasi fajdalom

erés mellkasi fajdalom

gyors szivverés

magas vernyomas

szajszarazsag

gyomorfajas vagy gyomorégés

alhasi fajdalom vagy kellemetlen érzés

hasmenés

kiutés

a derék vagy a mellkas alsé oldalsé részének fajdalma
izomfajdalmak

izomgorcsok

gyakori vizelés

pénisz rendellenesség

spontan merevedés szexudlis ingerlés nélkul

viszketés a nemi szervek terlletén

gyengeség vagy allando faradtsag

a labak vagy bokéak duzzanata

megndvekedett vérnyomas

piros vagy rozsaszinii vizelet, vér a vizeletben

koros, extra szivzorej

a PSA-nak nevezett, vérb6l mért prosztatavizsgalat koros eredménye
a vorosvértestek normal lebontasa kozben képz6d6 anyag, a bilirubin vérvizsgalatanak koros

eredménye

o a vizelettel kivalasztott és a vesefunkcidt mér6, kreatinin nevii anyag vérvizsgalatanak koros
eredménye

o stlygyarapodéas

o laz

. orrvérzés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Spedra-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és dobozon feltlintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Spedra?

o A hatéanyag az avanafil. 100 mg avanafil tablettanként.

o Egyéb 6sszetevok: mannit, fumarsav, hidroxipropil-cellul6z, alacsony szubsztitucios foku
hidroxipropil-celluléz, kalcium-karbonat, magnézium-sztearat és sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Spedra kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Spedra halvanysarga szinii, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,100” jel6léssel. A tablettak 2x1, 4x1, 8x1
vagy 12x1 tablettat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékfélidban kertilnek forgalomba.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

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

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

Gyarto:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Németorszag

vagy

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOOA

ten.: +359 2 454 0950

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

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

Elrada
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 45 60 77 20

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

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

Island
Pharmaprim AB
TIf: +468355933
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Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

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

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

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 21232 34 32

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730



Italia

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

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +302108316111-13

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

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

Sverige
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

A betegtajékoztato legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhaté.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Spedra 200 mg tabletta

avanafil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt, mert
az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Spedra és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Spedra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni a Spedra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Spedra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ISR N -

1. Milyen tipusu gyogyszer a Spedra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Spedra az avanafil nevii hatéanyagot tartalmazza. Az 5-0s tipusu foszfodiészteraz (PDE5-)gatlo
néven ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Spedra-t az erektilis diszfunkcidoban (mas néven impotenciaban) szenvedé felnétt férfiak kezelésére
alkalmazzak. Ez egy olyan allapot, melynek sordn nehézséget okoz a himvessz6 szexualis aktivitasra
alkalmas merevedésének elérese és fenntartasa.

A Spedra a péniszben talalhat6 vérerek elernyesztése Utjan fejti ki hatasat. Ezzel megndéveli a vér
bedramlasat a péniszbe, eldsegitve a merevedés elérését és fenntartasat, amikor On szexualis izgalmi
allapotba kerll. A Spedra nem gyogyitja meg a betegséget.

Fontos megjegyezni, hogy a Spedra kizarélag szexualis inger esetén fejt ki hatast. Onnek és
partnerének ugyantgy sziiksége lesz a szexualis eldjatékra, mint ha nem szedne gydgyszert a
merevedés elOsegitésére.

Ha Onnek nincs erektilis diszfunkcioja, a Spedra nem fog segiteni. A Spedra-t nék nem szedhetik.

2. Tudnivaldk a Spedra szedése el6tt

Ne szedje a Spedra-t:

o ha allergiés az avanafilre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

o ha mellkasi fajdalmak (angina) miatt Ugynevezett nitrat gyogyszereket szed, példaul amil-nitritet
vagy glicerin-trinitratot. A Spedra fokozhatja a fenti gydgyszerek hatésat, és sulyos mértékben
csokkentheti az On vérnyomasat.

o ha HIV vagy AIDS kezelésére szolgal6 gyogyszereket, példaul ritonavirt, indinavirt,
szakvinavirt, nelfinavirt vagy atazanavirt szed.
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o ha gombas fert6zések elleni gydgyszereket, példaul ketokonazolt, itrakonazolt vagy
vorikonazolt, illetve baktériumfertézések kezelésére szolgald bizonyos antibiotikumokat,
példaul Klaritromicint vagy telitromicint szed.

ha komoly szivbetegsege van.

ha az utols6 6 honapban szélltése (Ugynevezett sztrok) vagy szivrohama volt.

ha alacsony vagy magas a vernyomasa, és azt a gyogyszerek nem tartjak egyensulyban.

mellkasi fajdalma (Ugynevezett angina) van vagy kozosulés kozben mellkasi fajdalma tdmad.

ha komoly méj- vagy vesebetegsége van.

ha féloldali latasvesztést tapasztal a szemideghez aramlo vér elégtelensége miatt (nem

arteritiszes eredetli eliilsd iszkémias optikus neuropatia [NAION]).

. ha csaladjaban bizonyos komoly szembetegségek 6roklodnek (példaul az tgynevezett retinitisz
pigmentoza).

. ha riociguatot szed. Ezt a gyogyszert pulmonalis artérias hipertonia (azaz a tiidékben kialakult
magas vérnyomas) és kronikus tromboembolias pulmonalis hipertonia (azaz a tiidékben
masodlagosan, vérrégok miatt kialakult magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. A
PDES5-gatlo anyagokrol bebizonyosodott, hogy fokozzék ezen gydgyszer vérnyomascsdkkentd
hatasat. Ha On riociguatot szed vagy bizonytalan ebben, forduljon kezelorvosihoz.

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, ne szedje a Spedra tablettat. Ha nem biztos benne, a Spedra
szedésének megkezdése elbtt kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Spedra szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha szivbetegségben szenved. Kockazatos lehet Onnek a kozostilés.

o ha 4 6ran at vagy annal is hosszabban tartd erekcidja, mas néven priapizmusa van. Ez
eléfordulhat a sarldsejtes vérszegénységben, a mieléma multiplexben és a leukémiaban
szenvedo férfiaknal.

. ha olyan betegsége van, amely a pénisz alakvaltozasaval jar (ezek kozé tartozik a megtoretés, a
Peyronie-betegség és a barlangos testek hegesedése).

. ha vérzékenységben vagy aktiv peptikus fekélybetegségben szenved.

Ha a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, kérdezze meg kezelSorvosat vagy gyogyszerészét a
Spedra szedésének megkezdése elétt. Amennyiben bizonytalan, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Latas- vagy hallaszavar esetében

A Spedra-hoz hasonl6 gyogyszereket szed6 egyes férfiaknak latas- vagy hallaszavara volt — a tovabbi
részletekért 1asd a 4. pont alatt olvashat6, Sulyos mellékhatasok cimii részt. Nem ismert, hogy ezek a
zavarok kozvetleniil a Spedra-val, az On egyéb betegségeivel vagy tobb tényezé kombinaciojaval
vannak dsszefliggésben.

Ha latasa hirtelen romlik vagy latasvesztést tapasztal, vagy a latasa torzul, elhomalyosodik a Spedra
szedése kdzben, hagyja abba a Spedra szedését és azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
A Spedra-t gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilék nem szedhetik.

Egyéb gyogyszerek és a Spedra

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ennek oka az, hogy a Spedra befolyasolhatja néhany
maés gyogyszerek hatasat. Mas gydgyszerek is befolyasolhatjak a Spedra hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat, és ne vegye be a Spedra-t, ha Ugynevezett nitrat
gyogyszereket, peldaul amil-nitritet vagy glicerin-trinitratot, szed mellkasi fajdalom (angina) miatt. A
Spedra-rél kimutattak, hogy fokozhatja a fenti gydgyszerek hatésat, és stlyos mértékben csokkentheti
az On vérnyomasat. Akkor se vegye be a Spedra-t, ha HIV vagy AIDS kezelésére szolgalo
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gybgyszereket, példaul ritonavirt, indinavirt, szakvinavirt, nelfinavirt vagy atazanavirt szed, vagy ha
gombas fertézések elleni gyogyszereket, példaul ketokonazolt, itrakonazolt vagy vorikonazolt, illetve
baktériumfertézések kezelésére szolgald bizonyos antibiotikumokat, példaul klaritromicint vagy
telitromicint szed (1&sd a 2. pont elején, a ,,Ne szedje a Spedra-t” alatt).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét

szedi:

o Ugynevezett alfa-blokkol6k — prosztataproblémak kezelésére vagy magas vérnyomas
csokkentésére szolgalo szerek

o szivritmuszavar (Ugynevezett aritmia) kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul kinidin,
prokainamid, amiodaron vagy szotalol

o fertdzések kezelésére szolgalo antibiotikumok, példaul eritromicin

o fenobarbital vagy primidon — epilepszia kezelésére szolgal6 gydgyszerek

o karbamazepin — epilepszia kezelésére, hangulat stabilizalasara vagy bizonyos fajdalomtipusok
kezelésére szolgal6 gyodgyszer

o egyéb gyogyszerek, amelyek csokkentik a Spedra lebontéasat a szervezetben (Ggynevezett
mérsékelt CYP3A4-gatldk), koztiik az amprenavir, aprepitant, diltiazem, flukonazol,
foszamprenavir és verapamil

o riociguat.

Ne szedje egylitt a Spedra-t az erektilis diszfunkcid kezelésére szolgald mas gydgyszerekkel, mint
amilyen a szildenafil, tadalafil vagy vardenafil.

Ha a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a
Spedra szedésének megkezdése elétt. Amennyiben bizonytalan, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Spedra egyidejii bevétele itallal és alkohollal
A grépfratlé megnovelheti a gyogyszer szintjét a szervezetben, ezért a Spedra bevétele el6tti 24 6raban
kerulni kell a fogyasztasat.

A Spedra-val egyidében elfogyasztott alkohol felgyorsithatja a szivverését, és csokkentheti a
vérnyomasat. Szédilhet (kiilondsen allas kdzben), illetve fejfajasa vagy szivdobogasérzése
(ugynevezett palpitacid) lehet. Az alkoholfogyasztas tovabba csokkentheti a merevedési képességet.

Termékenység
Egészséges onkénteseknél az avanafil egyetlen, szajon at bevett, 200 milligrammos adagja nem volt
hatassal a spermiumok mozgasara vagy szerkezetére.

Egészséges onkénteseknek és enyhe erectilis diszfunkcidoban szenvedd felndtt férfiaknak, az avanafil
100 mg-os dozisanak 26 héten keresztiili, szajon at torténd ismételt adagolasa nem jart semmilyen, a

YTV

hatassal.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szlikséges kepességekre
A Spedra széduilést okozhat vagy befolyasolhatja az On latasat. llyen esetben ne vezessen
gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen semmilyen eszkozt vagy gépet.

3. Hogyan kell szedni a Spedra-t?

A gydgyszert mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészeét.

A javasolt adag egy 100 mg-os tabletta, szlikség szerint. Egy nap legfeljebb egyszer vegyen be
Spedra-t. Ha kezelSorvosa tigy dont, hogy Onnek a 100 mg-os adag tdl gyenge, adhat Onnek egy
200 mg-os tablettat, ill., ha a 100 mg-os adagot pedig til erésnek talalja, adhat Onnek egy 50 mg-0s
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tablettat. Az adag modositasara olyan esetben is szlikség lehet, ha a Spedra-t bizonyos mas
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak. Ha On egyidejiileg példaul eritromicint, amprenavirt,
aprepitantot, diltiazemet, flukonazolt, foszamprenavirt vagy verapamilt (Ggynevezett kozepesen erds
CYP3A4-gatlok) szed, az avanafil ajanlott adagja egy 100 mg-os tabletta, és az adagok kdzé legalabb
2 napos sziinetet kell beiktatni.

A Spedra-t a kozosiilés eldtt kortlbelul 15- 30 perccel kell bevenni. Ne felejtse, hogy a Spedra csak
szexualis ingerlés mellett segiti el6 az erekciot.

A Spedra étkezeés kdzben vagy étkezések kozotti idoben egyarant bevehetd. Ha étkezés kozben veszi
be, akkor lassabban alakulhat ki a hatasa.

Ha az eléirtnal tobb Spedra-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Spedra-t vette be, azonnal értesitse kezeldorvosat. A szokasosnal tobb és
stlyosabb mellékhatas jelentkezhet.

A Spedra alkalmazésaval kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatéasok

Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a Spedra szedését, és

azonnal forduljon orvoshoz - siirgés orvosi kezelésre lehet sziiksége:

o tartds erekcio (Ggynevezett priapizmus). Ha 4 6ran tal tarté erekcidja van, azonnali kezelést
igényel, mert ellenkezd esetben pénisze tartds karosodast szenvedhet (beleértve a merevedési
képtelenséget is).

o homalyos latas.

o hirtelen kialakul6 latascsokkenés vagy latasvesztés egyik vagy mindkét szemben.

o hirtelen kialakul6 hallascsokkenés vagy hallasvesztés (egyes esetekben szédulhet is vagy zlghat
a feje).

Ha a fenti stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a Spedra szedését, és azonnal
forduljon orvoshoz.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
o fejfajas

. Kipirosodas

. orrdugulas

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)
szédulés

almossag vagy nagyfoku faradtsag

orrmellékiiregi nydlkahartya vérbdsége

hatfajas

héhullam

fizikai megerdltetésre jelentkezo kifulladas
szivverés megvaltozasa, amit az EKG kimutat
felgyorsult szivverés
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szivdobogasérzés (lgynevezett palpitacio)
emésztési zavar, hanyinger vagy hanyas
homalyos latés

méjenzimszintek emelkedése

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
influenza

influenzaszer(i betegség

orrdugulas vagy orrfolyas

szénanatha

az orr, az orrmellékiiregek vagy a tiidokbe levegdt szallito felsé 1égutak vérbosége
kdszvény

alvaszavar (dlmatlansag)

korai magomlés

furcsa érzés

nyugtalansag

mellkasi fajdalom

erds mellkasi fajdalom

gyors szivverés

magas vernyomas

szajszarazsag

gyomorfajas vagy gyomorégés

alhasi fajdalom vagy kellemetlen érzés

hasmenés

kiutés

a derék vagy a mellkas alsé oldalsé részének fajdalma
izomfajdalmak

izomgorcsok

gyakori vizelés

pénisz rendellenesség

spontan merevedés szexudlis ingerlés nélkul

viszketés a nemi szervek terletén

gyengeség vagy allando faradtsag

a labak vagy bokéak duzzanata

megndvekedett vérnyomas

piros vagy rozsaszini vizelet, vér a vizeletben

koros, extra szivzorej

a PSA-nak nevezett, vérb6l mért prosztatavizsgalat koros eredménye
a vorosvértestek normal lebontasa kozben képz6d6 anyag, a bilirubin vérvizsgalatanak koros

eredménye

. a vizelettel kivalasztott és a vesefunkciot méro, kreatinin nevi anyag vérvizsgalatanak koros
eredménye

o stlygyarapodéas

o laz

. orrvérzés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Spedra-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Spedra?

o A hat6anyag az avanafil. 200 mg avanafil tablettanként.

o Egyéb 6sszetevok: mannit, fumarsav, hidroxipropil-cellul6z, alacsony szubsztitucios foku
hidroxipropil-celluldz, kalcium-karbonat, magnézium-sztearat és sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Spedra kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Spedra halvanysarga szin{i, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,200” jeloléssel. A tablettak 2x1, 4x1, 8x1
vagy 12x1 tablettat tartalmazd adagonként perforalt buborékfoliaban kertilnek forgalomba.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

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

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

Gyarto:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Németorszag

vagy

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tel: +370 52 691 947
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bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOOA

ten.: +359 2 96 55 365

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

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

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

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

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

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

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

Island
Pharmaprim AB
TIf: +468355933
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Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730



Italia

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

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +302108316111-13

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

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

Sverige
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

A betegtajékoztato6 legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhaté.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az avanafilra
vonatkozo id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudoméanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A centralis serosus chorioretinopathiar6l rendelkezésre allo szakirodalmi adatok és spontan jelentések
alapjan (beleértve az egy esetben tapasztalt szoros idébeli dsszefiiggést, valamint a pozitiv de-
challenge-et), valamint tekintettel a valoszinii hatasmechanizmusra, a PRAC ugy itélte meg, hogy az
avanafil alkalmazasa és a centralis serosus chorioretinopathia kialakulasa k6z6tt az ok-okozati
Osszefliggés legalabbis észszerti lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az avanafilt
tartalmazd készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utdn a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa
Az avanafilra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy az
avanafil hatdéanyagot tartalmazo6 gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleloen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a médositasat javasolja.
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