ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 50 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 50 mg ta’ avanafil.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.

Pilloli ovali sofor ¢ari, immarkati b’*“50” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura ghal problema tal-erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

Sabiex Spedra jkun effettiv, huwa mehtieg stimulazzjoni sesswali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Uzu firgiel adulti

Id-doza rakkomandata hija ta’ 100 mg li tittiched kif mehtieg madwar kwarta sa’ nofs siegha qabel
attivita sesswali (ara sezzjoni 5.1). Abbazi tal-effikacja u t-tollerabbilta individwali, id-doza tista'
tizdied ghal doza massima ta’ 200 mg jew titnaqqas ghal 50 mg. Il-frekwenza tad-doza massima
rakkomandata hija ta' doza wahda kuljum. Huwa mehtieg stimulazzjoni sesswali ghal rispons ghall-

kura.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (= 65 sena)
M’hemm bZonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti aktar anzjani. Id-dejta disponibbli f'pazjenti
aktar anzjani ta’ 70 sena u aktar hija limitata.

Indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi:

M’hemm bzonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment fil-kliewi minn hafif sa
moderat (tnehhija tal-krejatinina > 30 mL/min). Spedra huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment
fil-kliewi sever (tnehhija tal-krejatinina < 30 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Pazjenti
b'indeboliment fil-kliewi hafif jew moderat (tnehhija tal-krejatinina > 30 ml/min izda <80 mL/min) li
hadu sehem fl-istudji fil--fazi 3 wrew tnaqqis fl-effika¢ja meta mqabbla ma' dawk b’funzjoni normali
tal-kliewi.

Indeboliment fil-fwied

Spedra huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment fil-fwied sever (Child Pugh klassi C) (ara
sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Pazjenti b'indeboliment fil-fwied minn hafif ghal moderat (Child-Pugh klassi A
jew B) ghandhom jibdew kura bl-aktar doza minima effikaci u I-pozologija ghandha tigi aggustata
skont it-tolleranza.



Uzu firgiel bid-dijabete
M’hemm bZonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti dijabetici.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Spedra fil-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazzjoni ta’ problema tal-

erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

Uzu fpazjenti li ged juzaw prodotti medicinali ohra

Uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ CYP3A44

L-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 b’mod konkomitanti (inkluzi
ketoconazole, ritonavir, atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir,
saquinavir u telithromycin) huwa kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5).

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura konkomitanti b’inibituri moderati ta’ CYP3A4 b’mod konkomitanti
(inkluzi erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil), id-
doza massima rakkomandata ta’ avanafil ma ghandhiex tagbez 100 mg, b’intervall ta’ mill-anqas

48 siegha bejn id-dozi (ara sezzjoni 4.5).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu orali.

Jekk Spedra jittieched mal-ikel, il-bidu tal-attivita jista' jigi ttardjat meta mgabbel mal-istat sajjem (ara
sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Ipersensittivita ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti li ged juzaw xi forma ta’ nitrat organiku jew donaturi ta’ ossidu nitriku (bhal amyl nitrite) (ara
sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ inibituri ta’ phosphodiesterase tat-tip 5 (PDES - type 5 phosphodiesterase
inhibitors), inkluz avanafil, ma’ stimulaturi ta’ guanylate cyclase, bhal riociguat huwa kontraindikat
minhabba li hemm il-possibbilta li jwassal ghal sintomi ta’ pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4.5).

It-tobba ghandhom iqisu r-riskju kardijaku potenzjali ta’ attivita sesswali f’pazjenti b’mard
kardjovaskulari pre-ezistenti qabel ma jaghtu Spedra.

L-uzu ta’ avanafil huwa kontraindikat:

- F’pazjenti li kellhom infart mijokardijaku, puplesija, jew arritmija ta’ periklu ghall-hajja fI-
ahhar 6 xhur;

- F’pazjenti b’ipotensjoni (pressjoni baxxa) waqt il-mistrieh (pressjoni tad-demm < 90/50 mmHg)
jew b’ipertensjoni (pressjoni gholja) (pressjoni tad-demm > 170/100 mmHg);

- F’pazjenti b’angina mhuxstabbli, angina waqt attivita sesswali, jew insuffi¢jenza kongestiva
tal-qalb kategorizzata bhala ta’ Klassi 2 jew aktar mill-Assocjazzjoni tal-Qalb ta’ New York.

Pazjenti b’indeboliment fil-fwied sever (Child-Pugh C).
Pazjenti b’indeboliment fil-kliewi sever (tnehhija tal-krejatinina < 30 mL/min).
Pazjenti li ghandhom telf tal-vista f’ghajn wahda minhabba newropatija ottika iskemika anterjuri

mhux arteritika (NAION), irrispettivament minn jekk dan l-episodju kienx marbut jew le ma’
espozizzjoni precedenti ghal inibitur ta’ PDES (ara sezzjoni 4.4).



Pazjenti b’disturbi ereditarji maghrufa ta’ degenerazzjoni tar-retina.

Pazjenti li jkunu ged juzaw inibituri qgawwija ta’ CYP3A4 (inkluz ketoconazole, ritonavir, atazanavir,
clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir, saquinavir u telithromycin) (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ghandha tittiched l-istorja medika u ghandu jsir ezami fiziku biex issir id-dijanjosi ta’ problema fl-
errezzjoni tal-pene u biex jigu identifikati I-fatturi li potenzjalment qed jikkawzawha, qabel ma tigi
kkunsidrata kura farmakologika.

Status kardjovaskulari

Qabel ma tinbeda kwalunkwe kura ghal problema tal-erezzjoni tal-pene it-tobba ghandhom
jikkunsidraw l-istatus kardjovaskulari tal-pazjenti taghhom peress li hemm grad ta’ riskju kardijaku
marbut mal-attivita sesswali (ara sezzjoni 4.3). Avanafil ghandu proprjetajiet vazodilatatorji, li
jirrizultaw fi tnaqqis hafif u temporanju fil-pressjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.5), u b’hekk izid 1-effett
ipotensiv tan-nitrati (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti li ghandhom ostruzzjoni tal-passagg 'il barra tal-
ventrikolu tax-xellug, ez. stenozi aortika u stenozi subaortika ipertrofika idjopatika, jistghu jkunu
sensittivi ghall-azzjoni tal-vazodilataturi, inkluzi l-inibituri ta” PDES.

Prijapizmu

Pazjenti li jkollhom erezzjonijiet li jdumu 4 sighat jew aktar (prijapizmu) ghandhom jinghataw
struzzjonijiet biex ifittxu assistenza medika immedjata. Jekk il-prijapizmu ma jigix ittrattat minnufih,
jista jkun hemm hsara fit-tessut tal-pene u impotenza permanenti. Avanafil ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti b’deformazzjoni anatomika tal-pene (bhal angulazzjoni, fibrozi kavernozali jew il-marda ta’
Peyronie), jew f’pazjenti li ghandhom kundizzjonijiet li jistghu jippredisponuhom ghall-prijapizmu
(bhal anemija tas-sickle cell, majeloma multipla jew lewkimja).

Problemi fil-vista

Kien hemm rapporti ta’ difetti fil-vista, li jinkludu Korjoretinopatija Seruza Centrali (CSCR, Central
Serous Chorioretinopathy) u kazijiet ta’ newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika (NAION)
b’rabta mat-tehid ta’ inibituri ta’ PDES. Il-pazjent ghandu jigi avzat li f’kaz ta’ effetti f’daqqa fuq il-
vista ghandu jieqaf jiehu Spedra u jikkonsulta tabib minnufih (ara sezzjoni 4.3).

Effett fuq il-fsada
Studji in vitro bi plejtlits umani jindikaw li wehidhom I-inibituri ta” PDES ma ghandhom 1-ebda effett

tal-ossidu nitriku sodium nitroprusside. Fil-bnedmin, l-inibituri ta’ PDES5 ma jidhrux li jaffettwaw iz-
zieda fil-hin ta’ fsada wehidhom jew f’kombinazzjoni ma’ ac¢idu acitilsali¢iliku.

Ma hemm l-ebda informazzjoni dwar is-sigurta tal-ghoti ta’ avanafil lil pazjenti b’disturbi ta’ fsada
jew b’ul¢erazzjoni peptika attiva. Ghalhekk, avanafil ghandu jinghata biss lil dawn il-pazjenti wara
evalwazzjoni bir-reqqa tal-beneficc¢ju u r-riskju.

Tnaggqis jew telf tas-smigh f’dagga

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jieqfu jiehdu inibituri ta’ PDES, inkluz avanafil, u jfittxu
attenzjoni medika minnufih f’kaz ta’ tnaqqis jew telf tas-smigh f’daqqa. Dawn l-avvenimenti, li
jistghu jkunu akkumpanjati minn Zarzir fil-widnejn u sturdament, gew irrapportati b’rabta temporanja
mat-tehid ta’ inibituri ta’ PDES. Mhuwiex possibbli li jigi stabbilit jekk dawn I-avvenimenti humiex
relatati direttament mal-uzu ta’ inibituri ta’ PDES jew ma’ fatturi ohra.

Uzu konkomitanti ta’ alpha blockers

L-uzu konkomitanti ta’ imblokkaturi alpha u avanafil jista jwassal ghal ipotensjoni sintomatika f’xi
pazjenti minhabba zieda fl-effetti vazodilatorji (ara sezzjoni 4.5). Ghandha tinghata kunsiderazzjoni lil
dawn 1i gejjin:




o Il-pazjenti jridu jkunu stabbli fuq terapija b’alpha blockers qabel ma jinbeda Spedra. Pazjenti li
juru instabbilta emodinamika fuq terapija b’ alpha blocker biss huma f’riskju akbar ta’ pressjoni
baxxa sintomatika bl-uzu konkomitanti ta’ avanafil.

o F’dawk il-pazjenti li huma stabbli fuq terapiji b’alpha blocker, avanafil ghandu jinbeda fl-aktar
doza baxxa ta’ 50 mg.

o F’dawk il-pazjenti li diga qeghdin jiehdu doza ottimizzata ta’ Spedra, it-terapija b’imblokkatur
alpha ghandha tinbeda fl-aktar doza baxxa. Zieda gradwali fid-doza ta’ alpha blocker ista’ tkun
marbuta ma’ tnaqqis ulterjuri fil-pressjoni tad-demm meta jittiched avanafil.

o Is-sigurta tal-uzu kkombinat ta’ avanafil u alpha blockers tista’ tigi affettwata minn fatturi ohra,
inkluz it-tnaqqis fil-volum intravaskulari u prodotti medicinali ohra kontra I-ipertensjoni.

Uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ CYP3A4
L-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4, bhal ketoconazole jew ritonavir huwa
kontraindikat, ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.5.

Uzu konkomitanti ta’ kura ohra ghal problema tal-erezzjoni tal-pene Is-sigurta u l-effikacjat ta’ Spedra
ma’ inibituri ohra ta’ PDES jew kura ohra ghal-problema tal-erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

ma gewx studjati. [l-pazjenti ghandhom jigu infurmati biex ma jihdux Spedra f’dawn il-
kombinazzjonijiet.

Uzu konkomitanti tal-alkohol

Il-konsum tal-alkohol f’kombinazzjoni ma’ avanafil jista’ jzid il-potenzjal ghal ipotensjoni sintomatika
(ara sezzjoni 4.5). Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li I-uzu ta' avanafil flimkien mal-alkohol jista' jzid
il-probabbilta ta' ipotensjoni, sturdament, jew sinkope. It-tobba ghandhom ukoll jgharrfu lill-pazjenti
dwar x'ghandhom jaghmlu fil-kaz ta' sintomi ta’ ipotensjoni posturali.

Popolazzjonijiet mhux studjati
Avanafil ma giex evalwat f’pazjenti bi problema tal-erezzjoni tal-pene minhabba korriment fis-sinsla
jew b’disturbi newrologici ohra u f’individwi b’indeboliment fil-kliewi jew fil-fwied sever.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Potenzjal ta’ interazzjonijiet farmakodinamici b’avanafil

Nitrati

Avanafil intwera li jzid I-effetti ipotensivi tan-nitrati meta mqgabbel ma’ placebo f’individwi
b’sahhithom. Dan huwa mahsub li jirrizulta mill-effetti kombinati tan-nitrati u avanafil fuq ir-rotta tal-
ossidu nitriku/cGMP. Ghalhekk, 1-ghoti ta’ avanafil lil pazjenti li jkunu ged juzaw xi forma ta’ nitrat
organiku jew donatur tal-ossidu nitriku (bhal amyl nitrite) huwa kontraindikat. F’pazjent li jkun ha
avanafil fl-ahhar 12-il siegha, meta l-ghoti ta’ nitrat ikun meqjus medikament necessarju f’sitwazzjoni
ta’ periklu ghall-hajja, il-probabbilta ta’ tnaqqis sinifikanti u potenzjalment perikoluz fil-pressjoni tad-
demm tizdied. F’¢irkostanzi bhal dawn, in-nitrati ghandhom jinghataw biss taht supervizjoni medika
stretta b’monitoragg emodinamiku adegwat (ara sezzjoni 4.3).

Prodotti medicinali li jnaqqsu l-pressjoni sistemika tad-demm

Bhala vazodilatatur, avanafil jista’ jnaqqas il-pressjoni sistemika tad-demm. Jekk Spedra jintuza
flimkienma’ xi prodott medicinali iehor li jnaqqas il-pressjoni sistemika tad-demm, I-effetti addittivi
jistghu jwasslu ghal ipotensjoni sintomatika (ez. sturdament,, sinkope jew kwazi sinkope). Fi provi
klini¢i ta’ fazi I1I ma gie osservat l-ebda avveniment ta’ “ipotensjoni” izda kienu osservati episodji
okkazjonali ta’ “sturdament” (ara sezzjoni 4.8). Fil-provi klini¢i tal-fazi I1I kien osservat episodju

wiehed ta’ “sinkope” bi placebo u episodju wiched b’100 mg ta’ avanafil.

Pazjenti li jkollhom sadda fil--passagg 'il barra tal-ventrikolu tax-xellug (ez. stenozi aortika, stenozi
subaortika ipertrofika idjopatika) u dawk b’indeboliment sever fil-kontroll awtonomu tal-pressjoni tad-
demm jistghu jkunu partikolarment sensittivi ghall-azzjonijiet ta’ vazodilataturi fosthom avanafil (ara
sezzjoni 4.4).

Alpha blockers



L-interazzjonijiet emodinamic¢i ma’ doxazosin u tamsulosin kienu studjati f’individwi b’sahhithom fi
studju b’disinn crossover fuq zewg perjodi. F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu kura stabbli b’doxazosin,
it-tnaqqis massimu medju minghajr ir-rizultati tal-grupp tal-placebo fil-pressjoni sistolika tad-demm
meta l-pazjent kien bilwieqfa u mimdud fuq dahru wara 1-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil kienu ta’

2.5 mmHg u 6.0 mmHg, rispettivament. B’kollox, 7/24 individwu esperjenzaw valuri jew tnaqqis mil-
linja bazi li kienu ta’ importanza klinika potenzjali wara 1-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu kura stabbli b’tamsulosin, it-tnaqqis massimu medju minghajr ir-
rizultati tal-grupp tal-placebo fil-pressjoni sistolika tad-demm meta l-pazjent kien bilwieqfa u mimdud
fuq dahru wara I-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil kienu ta’ 3.6 mmHg u 3.1 mmHg, rispettivament u 5/24
individwu esperjenzaw valuri jew tnaqqis fil-pressjoni tad-demm mil-linja bazi li kienu ta’ importanza
klinika potenzjali wara l-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil (ara sezzjoni 4.4).

Medicini kontra l-ipertensjoni ghajr alpha blockers

Sar studju kliniku biex jevalwa l-effett ta’ avanafil fuq iz-zieda fl-effetti ta’ tbaxxija tal-pressjoni tad-
demm ta’ prodotti medi¢inali maghzula kontra l-ipertensjoni (amlodipine u enalapril). Ir-rizultati wrew
tnaqqis massimu medju fil-pressjoni tad-demm meta I-pazjent kien mimdud fuq dahru ta’ 2/3 mmHg
meta mqabbel ma’ placebo b’enalapril u ta’ 1/-1 mmHg b’amlodipine meta nghata flimkien ma’
avanafil. Kien hemm differenza statistikament sinifikanti fit-tnaqqis massimu mil-linja bazi fil-pressjoni
dijastolika tad-demm meta I-pazjent kien mimdud fuq dahru b’enalapril u b’avanafil biss, li regghet lura
ghal-linja bazi 4 sighat wara d-doza ta’ avanafil. Fiz-zewg gruppi, individwu wiehed esperjenza tnaqqis
fil-pressjoni tad-demm minghajr sintomi ta’ ipotensjoni, li rrizolviet ruhha fi Zzmien siegha mill-bidu.
Avanafil ma kellu I-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ amlodipine, imma amlodipine zied I-
espozizzjoni totali u massima ta’ avanafil bi 28% u 60%, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Alkohol

Il-konsum tal-alkohol f’kombinazzjoni ma’ avanafil jista’ jzid il-potenzjal ghal ipotensjoni sintomatika.
Fi studju b’disinn crossover bi tliet kuri b’doza unika li evalwa individwi b’sahhithom, it-tnaqqis
massimu medju fil-pressjoni dijastolika tad-demm kien sinifikament akbar wara I-ghoti ta’ avanafil
flimkien mal-alkohol milli wara avanafil wahdu (3.2 mmHg) jew bl-alkohol wahdu (5.0 mmHg) (ara
sezzjoni 4.4).

Kura ohra ghal problema tal-erezzjoni tal-pene
Is-sigurta u l-effikacja ta’ kombinazzjonijiet ta’ avanafil u inibituri ohra ta’ PDES5 jew kura ohra ghal
bi problema tal-erezzjoni tal-pene ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.4).

Effetti ta’ sustanzi ohra fuq avanafil
Avanafil huwa substrat ta’ u jigi metabolizzat prin¢ipalment minn CYP3A4. Studji wrew li prodotti
medicinali li jinibixxu CYP3A4 jistghu jzidu I-espozizzjoni ghal avanafil (ara sezzjoni 4.2).

Inibituri ta’ CYP3A44

Ketoconazole (400 mg kuljum), inibitur selettiv u qawwi hafna ta’ CYP3A4, b’doza wahda ta’ 50 mg
zied is-Cmax U 1-espozizzjoni (AUC) ta’ avanafil ekwivalenti ghal 3 darbiet u 14-il darba rispettivament u
tawwal il-half-life ta’ avanafil ghal madwar 9 sighat. Ritonavir (600 mg darbtejn kuljum), inibitur
gawwi hafna ta” CYP3AA4, i jinibixxi wkoll lil CYP2C9, b’doza wahda Zied is-Cpax u 1-AUC ta’
avanafil 50 mg , ugwali ghal madwar darbtejn u 13-il darba, u tawwal il-half-life ta’ avanafil ghal
madwar 9 sighat. Inibituri qawwija ohra ta’ CYP3A4 (ez. itraconazole, voriconazole, clarithromycin,
nefazodone, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir, u telithromycin) huma mistennija li jkollhom
effetti simili. Konsegwentement, l-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 huwa
kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

Erythromycin (500 mg darbtejn kuljum), inibitur moderat ta’ CYP3A4, Zied is-Cmax u I-AUC ta’
avanafil b’doza wahda ta’ 200 mg ugwali ghal madwar darbtejn u 3 darbiet, rispettivament, u tawwal
il-half-life ta’ avanafil ghal madwar 8 sighat. Inibituri moderati ohra ta’ CYP3A4 (ez. amprenavir,
aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil) huma mistennija li jkollhom effetti
simili. Konsegwentement, id-doza massima rakkomandata ta’ avanafil hija ta’ 100 mg, mhux iktar



minn darba kull 48 siegha ghal pazjenti li jkunu ged jiehdu inibituri moderati ta’ CYP3A4 b’mod
konkomitanti, ara sezzjoni 4.2.

Ghalkemm ma gewx studjati interazzjonijiet specifici, inibituri ohra ta’ CYP3A4, inkluz il-meraq tal-
grapefruit x’aktarx izidu l-espozizzjoni ghal avanafil. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jevitaw li
jiehdu I-meraq tal- grapefruit f1-24 siegha qabel ma jiehdu avanafil.

Substrat ta’ CYP3A44

Amlodipine (5 mg kuljum) zied is-Cmax u I-AUC ta’ avanafil b’doza wahda ta’ 200 mg b’madwar 28%
u 60%, rispettivament. Dan it-tibdil fl-espozizzjoni mhuwiex ikkunsidrat bhala klinikament sinifikanti.
Ma kien hemm I-ebda effett ta’ doza unika ta’ avanafil fuq il-livelli ta’ amlodipine fil-plazma.

Ghalkemm l-interazzjonijiet specifi¢i ta’ avanafil ma’ rivaroxaban u apixaban (it-tnejn substrati ta’
CYP3A4) ma gewx studjati, mhux mistenni li jkun hemm interazzjoni.

Indutturi tac-citokromu P450

L-effett potenzjali tal-indutturi ta’ CYP, spec¢jalment indutturi ta’ CYP3A4 (ez. bosentan,
carbamazepine, efavirenz, phenobarbital u rifampicin) fuq il-farmakokinetika u 1-effikacja ta’ avanafil
ma giex evalwat. L-uzu konkomitanti ta’ avanafil u induttur ta’ CYP mhuwiex rakkomandat peress li
jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ avanafil.

Effetti ta’ avanafil fug prodotti medic¢inali ohra

Inibizzjoni tac-citokromu P450

Fi studji in vitro fuq mikrosomi tal-fwied tal-bniedem, avanafil wera potenzjal negligibbli ghal
interazzjoni bejn il-medic¢ini ma’ CYP1A1/2, 2A6, 2B6 u 2E1. Barra minn hekk, il-metaboliti ta’
avanafil (M4, M16 u M27), urew ukoll inibizzjoni minima ta’ CYPs 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 u 3A4. Abbazi ta’ din id-dejta, avanafil mhux mistenni li jkollu effett sinifikanti fuq
prodotti medicinali ohra metabolizzati b'dawn 1-enzimi.

Peress li d-dejta in vitro identifikat interazzjonijiet potenzjali ta’ avanafil ma’ CYPs 2C19, 2C8/9, 2D6
u 3A4, studji klini¢i ulterjuri li uzaw omeprazole, rosiglitazone u desipramine ma wrew l-ebda
interazzjoni klinikament rilevanti ma' CYPs 2C19, 2C8/9 u 2D6.

Induzzjoni tac-citokromu P450

L-induzzjoni potenzjali ta’ CYP1A2, CYP2B6 u CYP3A4 permezz ta’ avanafil evalwata f'epatociti
primarji tal-bniedem in vitro ma wriet l-ebda interazzjoni potenzjali fkon¢entrazzjonijiet klinikament
rilevanti.

Trasportaturi

Rizultati in vitro ghal avanafil urew potenzjal modest li jagixxi bhala substrat ta' P-gp u inibitur ta’ P-
gp b’digoxin bhala substrat f'’koncentrazzjonijiet aktar baxxi mill-kon¢entrazzjoni intestinali
kkalkulata. Il-potenzjal ta' avanafil li jinterferixxi mat-trasport ta' prodotti medicinali ohra medjati b’P-
gp mhux maghruf.

Ibbazat fuq dejta in vitro, fkoncentrazzjonijiet klinikament rilevanti avanafil jista 'jkun inibitur ta'
BCRP. F'kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti avanafil mhuwiex inibitur ta OATP1B1, OATP1B3,
OCTI1, OCT2, OAT1, OAT3 u BSEP.

L-impatt ta’ avanafil fuq trasportaturi ohra mhuwiex maghruf.

Riociguat

Studji ta’ qabel 1-uzu kliniku urew effett addittiv ta’ tnaqqis fil-pressjoni tad-demm sistemika meta
inibituri ta’ PDES inghataw flimkien ma’ riociguat. Fi studji klini¢i, riociguat wera li jkabbar 1-effetti
ipotensivi ta’ inibituri ta’ PDES. Ma kien hemm l-ebda xhieda ta’ effett kliniku favorevoli mill-ghoti
taghhom flimkien fil-popolazzjoni studjata. L-uzu flimkien ta’ riociguat u inibituri ta’ PDES, inkluz
avanafil, huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Spedra mhuwiex indikat ghall-uzu fin-nisa.

M’hemmzx dejta dwar l-uzu ta’ avanafil f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fir-rigward tat-tqala, I-izvilupp tal-embriju/fetu, il-hlas, jew l-izvilupp wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3).

Treddigh
Ma hemm l-ebda dejta dwar l-uzu ta’ avanafil waqt it-treddigh.

Fertilita
Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-motilita jew il-morfologija tal-isperma wara dozi orali wahdiena ta’
200 mg ta’ avanafil f’voluntiera b’sahhithom.

Fi prova klinika li saret f’voluntiera b’sahhithom u irgiel adulti b’disfunzjoni erettili hafifa, I-ghoti ta’
dozi orali kuljum ta’ avanafil 100 mg fuq perjodu ta’ 26 gimgha ma kienx asso¢jat ma xi effett mhux
mistenni u mhux xieraq fuq il-kon¢entrazzjoni, 1-ghadd, il-motilita u I-morfologija tal-isperma.

4.7 Effetti fuq il-hila ghas-sewqan u t-thaddim ta’ magni

Spedra ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Peress li kien hemm rapporti ta’
sturdament u tibdil fil-vista fil-provi klini¢i b’avanafil, il-pazjenti ghandhom ikunu konxji ta’ kif
jirreagixxu ghal Spedra gabel ma jsuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Il-profil tas-sigurta ta’ Spedra huwa bbazat fuq 2,566 individwu esposti ghal avanafil matul il-programm
ta’ zvilupp kliniku. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrapportati fl-istudji klinic¢i kienu wgigh ta’
ras, fwawar, kongestjoni fl-imnieher u fis-sinus u wgigh fid-dahar. L-avvenimenti avversi generali u r-
reazzjonijiet avversi ghall-individwi li kienu qged jir¢ievu kura b’avanafil kienu aktar frekwenti
f’individwi b’Indi¢i tal-Massa tal-Gisem (Body Mass Index (BMI)) < 25 (individwi b>BMI normali).

Fl-istudju kliniku fit-tul, il-per¢entwali ta' pazjenti li esperjenzaw reazzjonijiet avversi naqas hekk kif
it-tul tal-espozizzjoni zdied.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella ta’ hawn taht telenka r-reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo
skont il-konvenzjoni tal-frekwenza MedDRA: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hatna (< 1/10,000) u mhux
maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar setji jitnizzlu I-ewwel.

Reazzjoni avversa (Terminu Ppreferut MedDRA)
Klass1ﬁka'tas-Slstem1 U | Komuni Mhux Komuni Rari
tal-Organi
Infezzjonijiet u Influwenza
infestazzjonijiet Nasofaringite
Disturbi fis-sistema .. .. .
. . Allergija stagjonali
immunitarja
Disturbi fil-
metabolizmu u n- Gotta
nutrizzjoni
Insomnija
Disturbi psikjatrici somnga
Egakulazzjoni prematura




Reazzjoni avversa (Terminu Ppreferut MedDRA)

Klassifika tas-Sistemi u
tal-Organi

Komuni

Mhux Komuni

Rari

Reazzjonijiet emozzjonali
barra mill-kuntest

Disturbi fis-sistema
nervuza

Ugigh ta’ ras

Sturdament
Nghas

Ugigh ta’ ras
minhabba s-sinus

Iperattivita psikomotorili

Disturbi fl-ghajnejn

Vista mc¢ajpra

Disturbi fil-qalb

Palpitazzjonijiet

Angina pectoris
Takikardja

Disturbi vaskulari

Fwawar

Fwawar

Ipertensjoni

Disturbi respiratorji,

Kongestjoni fl-

Kongestjoni fis-
sinus Dispneja mal-

Tnixxija mill-imnieher
Kongestjoni fl-apparat

torac¢i¢i u medjastinali imnieher . respiratorju ta’ fuq
1strapazz . .
Epistassi
. . Halq xott
Dispepsja .
Disturhi east Dardir Gastrite
isturbi gastro- .. Lo
intestinali Rimettar Ugigh addominali fil-parti

Skumdita fl-istonku

t’isfel
Dijarrea

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx

Disturbi
muskoluskeletrici u tat-
tessuti konnettivi

Ugigh fid-dahar
Ebusija fil-muskoli

Ugigh fil-gnub
Majalgja
Spazmi fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Pollakurja

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Disturbi fil-pene:

Erezzjoni spontanja tal-pene
Hakk genitali

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Gheja

Astenja

Ugigh fis-sider

Mard bhal tal-influwenza
Edema periferali

Investigazzjonijiet

Zieda fl-enzima
epatika
Elettrokardjogram
ma anormali
Zieda fir-rata tal-
qalb

Zieda fil-pressjoni tad-demm
Prezenza ta’ demm fl-awrina
Mormuriju tal-qalb

Zieda fl-antigen specifiku
ghall-prostata

Zieda fil-piz

Zieda fil-bilirubina fid-demm

Zieda fil-krejatinina fid-demm
Zieda fit-temperatura tal-
gisem

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula osservati b'inibituri ohra ta’ PDES




Newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika (NAION) u telf tas-smigh f’daqqa kienu
rrapportati f"ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i b’inibituri ohra ta’ PDES.
Ma kinux irrappurtati kazijiet matul il-provi klini¢i b’avanafil (ara sezzjoni 4.4).

Kien hemm rapporti ta’ prijapizmu f"ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i
b’inibituri ohra ta’ PDES. Ma kinux irrappurtati kazijiet matul il-provi klini¢i b’avanafil.

Kien hemm rapporti ta’ ematurja, ematospermja u emorragija fil-pene f”ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-
tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i b’inibituri ohra ta’ PDES. Il-frekwenzi ghal avanafil mhumiex
maghrufa.

Ipotensjoni kienet irrapportata wara t-tqeghid fis-suq b’inibituri ohra ta’ PDES, u sturdament, sintomu
ikkawzat b’mod komuni minn tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm, gie rrapportat fi provi klini¢i b’avanafil
(ara sezzjoni 4.5).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Inghataw dozi uni¢i sa 800 mg ta’ avanafil lil individwi b’sahhithom u nghataw dozi multipli sa
300 mg kuljum lil pazjenti. Ir-reazzjonijiet avversi kienu simili ghal dawk li dehru b’dozi aktar baxxi
imma r-rati ta’ in¢idenza u s-severitajiet zdiedu.

F’kazijiet ta’ doza e¢¢essiva, ghandhom jigu adottati I-mizuri standard ta’ appogg kif mehtieg. 1d-
dijalisi fil-kliewi mhijiex mistennija taccellera t-tnehhija peress li avanafil jehel b’mod gawwi mal-
proteini tal-plazma u ma jigix eliminat fl-awrina.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Urologici; Medicini uzati ghall-problema tal-erezzjoni tal-pene
f’irgiel adulti.
Kodi¢i ATC: GO4BE10

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Avanafil huwa inibitur riversibbli, selettiv hafna u qawwi ta’ phosphodiesterase tat-tip 5 specifiku ghal
cyclic guanosine monophosphate (¢cGMP). Meta stimulazzjoni sesswali tikkawza r-rilaxx lokali tal-
ossidu nitriku, l-inibizzjoni tal-PDES5 permezz ta’ avanafil tipproduci zieda fil-livelli ta’ cGMP fil-
corpus cavernosum tal-pene. Dan jirrizulta fir-rilassament tal-muskoli involontarji u d-dhul ta’ demm
fit-tessut tal-pene, u b’hekk jipproduci erezzjoni. Avanafil ma jkollux effett jekk ma jkunx hemm
stimulazzjoni sesswali.

Effetti farmakodinamici

Studji in vitro wrew li avanafil huwa selettiv hafna ghal PDES. L-effett tieghu huwa aktar qgawwi fuq
PDES milli fuq phosphodiesterases maghrufa ohra (> 100 darba aktar ghal PDE6; > 1,000 darba aktar
ghal PDE4, PDES u PDE10; > 5,000 darba aktar ghal PDE2 u PDE7; > 10,000 darba aktar ghal PDEI,
PDE3, PDE9, u PDE11). Avanafil huwa > 100 darba aktar qawwi ghal PDES milli ghal PDE®, li
jinstab fir-retina u huwa responsabbli mill-fototransduzzjoni. Is-selettivita ta’ madwar 20,000 darba
aktar ghal PDES kontra PDE3, enzima li tinstab fil-qalb u fil-vini u l-arterji, hija importanti ghaliex
PDE3 huwa involut fil-kontroll tal-kontrazzjonijiet tal-qalb.
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Fi studju ta’ plethysmography (RigiScan) tal-pene, avanafil 200 mg ipproduca erezzjonijiet meqjusa
sufficjenti ghall-penetrazzjoni (rigidita ta’ 60% permezz ta’ RigiScan) f’xi rgiel minn 20 minuta wara
1-ghoti tad-doza u r-rispons generali ta’ dawn l-individwi ghal avanafil kien statistikament sinifikanti,
meta mqabbel ma’ placebo, fl-intervall ta’ hin ta’ 20-40 minuta.

Effikacja klinika u sigurta
Fi provi klini¢i, avanafil kien evalwat ghall-effett tieghu fuq il-kapacita li rgiel bi problema tal-

erezzjoni tal-pene (ED) jiksbu u jzommu erezzjoni suffi¢jenti ghal attivita sesswali sodisfacenti.
Avanafil kien evalwat f 4 provi paralleli ta’ gruppi, b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollati bi
placebo, li damu ghaddejjin 3 xhur fil-popolazzjoni generali b’ED, f’pazjenti bid-dijabete tat-Tip 1
jew tat-Tip 2 u ED, u f’pazjenti b’ED wara prostatektomija radikali fejn in-nervituri bilaterali gew
salvati. Ir-raba’ studju stharreg meta jibda jahdem avanafil f’zewg dozi (100 u 200 mg) mil-lat ta’
proporzjon ta’ kull individwu li ipprova jkollu rapport sesswali li wassal ghal rapport sesswali
sodisfacenti komplut. Kien hemm total ta’ 1774 pazjent li réevew avanafil, li ttiched kif mehtieg
f’dozi ta’ 50 mg (studju wiehed), 100 mg, u 200 mg (erba’ studji), rispettivament. Il-pazjenti nghataw
struzzjonijiet biex jiehdu doza wahda tal-prodott medicinali tal-istudju madwar nofs siegha qabel il-
bidu tal-attivita sesswali. Fir-raba’ studju il-pazjenti kienu inkuraggati jippruvaw rapport sesswali
madwar kwarta wara li hadu d-doza, sabiex jigi evalwat l-effett erettogeniku ta’ avanafil, meta
jittiehed hekk kif mehtieg, b’doza ta’ 100 u 200 mg.

Barra minn hekk, sottogrupp ta’ pazjenti ha sehem fi prova ta’ estensjoni open-label b’493 pazjent li
kienu ged jir¢ievu avanafil ghal mill-anqas 6 xhur u 153 pazjent ghal mill-anqas 12-il xahar. Fil-bidu
l-pazjenti kienu assenjati ghal avanafil 100 mg u fi kwalunkwe punt matul il-prova, setghu jitolbu biex
id-doza taghhom ta’ avanafil tizdied ghal 200 mg jew titnagqas ghal 50 mg abbazi tar-rispons
individwali taghhom ghall-kura.

Fil-provi kollha, kien osservat titjib statistikament sinifikanti fil-kejl kollu tal-effikacja primarja ghat-
tliet dozi kollha ta’ avanafil meta mqabbla ma’ placebo. Dawn id-differenzi nzammu b’kura fit-tul
(skond l-istudji tal-popolazzjoni globali b’ED, f’pazjenti dijabeti¢i li jbatu minn ED u f’irgiel b’ED
wara prostatektomija bilaterali radikali li ssalva n-nervituri u fi prova estiza open-label.

Fil-popolazzjoni generali b’ED, il-percentwali medju ta’ tentattivi li rrizultaw f’kopulazzjoni
b’success kien ta’ madwar 47%, 58%, u 59% ghall-gruppi li hadu avanafil 50 mg, 100 mg, u 200 mg,
rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 28% ghall-placebo.

F’irgiel bid-dijabete mellitus tat-Tip 1 jew tat-Tip 2, il-percentwali medju ta’ tentattivi li rrizultaw
f’kopulazzjoni b’success kien ta’ madwar 34% u 40% ghall-gruppi li hadu avanafil 100 mg u 200 mg,
rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 21% ghall-grupp li ha I-placebo.

F’irgiel b’ED wara prostatektomija radikali fejn in-nervituri bilaterali gew salvati, il-percentwali
medju ta’ tentattivi li rrizultaw f’kopulazzjoni b’success kien ta’ madwar 23% u 26% ghall-gruppi li
hadu avanafil ta’ 100 mg u 200 mg, rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 9% ghall-placebo.

Fl-istudju dwar kemm Idum biex jahdem, avanafil were titjib statistikament sinifikanti fil-varjabbli
dwar l-effikacja primarja (medja tal-proporzjon ghal kull individwu li kellu rispons ta’ su¢¢ess mal-hin
wara li tinghata d-doza, mal-Profil tal-Laqgha Sesswali 3 —SEP3) meta mqabbel mal-placebo, li
wassal ghal rapport sesswali ta’ success £°24.71% tal-attentati ghad-doza ta’ 100 mg u 28.18% ghad-
doza ta’ 200 mg wara madwar 15-il minuta wara d-doza meta mqabbla ma’ 13.78% ghal placebo.

Fil-provi pivotali kollha ta’ avanafil, il-peréentwali ta’ tentattivi ta’ kopulazzjoni b’suééess kien
konsiderevolment oghla ghad-dozi kollha ta’ avanafil meta mqabbla ma’ placebo ghal tentattivi fl-
intervalli kollha ta’ hin osservati wara l-ghoti tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat 1-obbligu 1i jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi
Spedra f’kull subsett tal-popolazzjoni pedjatrika ghal problema tal-erezzjoni tal-pene(ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Avanafil jigi assorbit malajr wara 1-ghoti orali, b’Tmax medjan ta’ nofs siegha ghal 45 minuta. I1-
farmakokinetika tieghu hija proporzjonali mad-doza fuq il-medda rakkomandata tad-doza. Jigi eliminat
prin¢ipalment b’metabolizmu fil-fwied (prin¢ipalment CYP3A4). L-uzu konkomitanti ta’ inibituri
gawwija ta’ CYP3A4 (ez. ketoconazole u ritonavir) huwa assoc¢jat ma’ zieda fl-espozizzjoni ta’ avanafil
fil-plazma (ara sezzjoni 4.5). Avanafil ghandu half-life terminali ta’ madwar 6-17-il siegha.

Assorbiment

Avanafil jigi assorbit malajr. Il-koncentrazzjonijiet massimi osservati fil-plazma jintlahqu fi Zzmien 0.5
sa 0.75 siegha wara doza orali fl-istat sajjem. Meta avanafil jittiched ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham, ir-rata ta’ assorbiment titnaqqas b’dewmien medju fit-Tmax ta’ 1.25 siegha u tnaqqis medju fis-
Crax ta’ 39% (200 mg). Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-limitu ta’ espozizzjoni (AUC). It-tibdil
zghir fis-Cnax ta’ avanafil huwa meqjus li huwa ta’ importanza klinika minima.

Distribuzzjoni
Avanafil jehel madwar 99% mal-proteini tal-plazma. It-twahhil mal-proteini huwa indipendenti mill-

koncentrazzjonijiet totali tas-sustanza attiva, l-eta, il-funzjoni tal-kliewi u 1-fwied. Avanafil ma nstabx
li jakkumula fil-plazma meta nghata f’dozi ta’ 200 mg darbtejn kuljum fuq 7 ijiem. Abbazi tal-kejl ta’
avanafil fis-semen ta’ voluntiera b’sahhithom 45-90 minuta wara l-ghoti tad-doza, anqas minn
0.0002% tad-doza moghtija tista' tidher fis-semen tal-pazjenti.

Bijotrasformazzjoni

Avanafil jitnehha primarjament mill-isoenzimi mikrosomali epatici CYP3A4 (rotta ewlenija) u
CYP2C9 (rotta minuri). Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plasma tal-metaboliti prin¢ipali fi¢-Cirkolazzjoni, M4
u M16, huma ta’ madwar 23% u 29% dak tal-kompost prin¢ipali, rispettivament. Il-metabolit M4 juri
profil ta’ selettivita ghal phosphodiesterase simili ghal dak ta’ avanafil u qawwa inibitorja in vitro ghal
PDES ta’ 18% dik ta’ avanafil. Ghalhekk, M4 jirrapprezenta madwar 4% tal-attivita farmakologika
totali. [I-metabolit M 16 kien inattiv kontra PDES.

Eliminazzjoni
Avanafil jigi metabolizzat b'mod estensiv fil-bniedem. Wara 1-ghoti orali, avanafil jigi eliminat bhala

metaboliti b'mod predominanti fl-ippurgar (madwar 63% tad-doza orali li tinghata) u ftit anqas fl-
awrina (madwar 21% tad-doza orali li tinghata).

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

Anzjani

Pazjenti akbar fl-eta (aktar minn 65 sena) kellhom espozizzjoni komparabbli ma’ dik 1i dehret
f’pazjenti izghar (18-45 sena). Madankollu, dejta dwar individwi ’l fuq minn 70 sena hija limitata.

Indeboliment fil-kliewi

F’individwi b’indeboliment fil-kliewi hafif (tnehhija tal-krejatinina > 50 - < 80 mL/min) u moderat
(tnehhija tal-krejatinina > 30 - < 50 mL/min), il-farmakokinetika ta’ doza unika ta’ avanafil ta’ 200 mg
ma mbidlitx. M’hemmzx dejta disponibbli ghal individwi b’insuffi¢jenza fil-kliewi severa jew b’mard
fil-kliewi fl-ahhar stadju fuq emodijalisi.

Indeboliment fil-fwied
Individwi b’indeboliment fil-fwied hafif (Child-Pugh A) kellhom espozizzjoni komparabbli ghal
individwi b’funzjoni epatika normali meta nghatat doza unika ta’ 200 mg ta’ avanafil.

L-espozizzjoni 4 sighat wara 1-ghoti tad-doza kienet aktar baxxa f’individwi b’indeboliment fil-fwied
moderat (Child-Pugh B) meta mgabbla ma’ individwi b’funzjoni epatika normali wara 200 mg ta’
avanafil. [l-kon¢entrazzjoni massima u l-espozizzjoni kienet simili ghal dik osservata wara li individwi
b’funzjoni epatika normali r¢evew doza effikaci ta’ avanafil ta’ 100 mg.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ma
juri l-ebda periklu spec¢jali ghall-bnedmin.

Fi prova dwar il-fertilita u l-izvilupp embrijoniku bikri tal-firien, tnaqqis fil-fertilita u I-motilita tal-
isperma, tibdil fi¢-¢ikli estruwi, u zieda fil-per¢entwali ta’ sperma anormali sehhew 1000 mg/kg/jum,
doza li kkawzat ukoll tossicita parentali fl-irgiel u n-nisa ttrattati. Ma kienu nnotati I-ebda effetti fuq il-
fertilita jew il-parametri tal-isperma f’dozi sa 300 mg/kg/jum (fil-firien irgiel b’espozizzjoni 9 darbiet
aktar mill-espozizzjoni umana fuq I-AUC mhux marbut f’doza ta’ 200 mg). Ma kienx hemm sejbiet
testikulari relatati mal-kura fil-grieden jew fil-firien li rcevew kura b’dozi sa 600 jew 1000 mg/kg/jum
ghal sentejn, u l-ebda sejbiet testikulari fil-klieb li réevew kura b’avanafil ghal 9 xhur f’espozizzjoni
110 darbiet akbar mill-espozizzjoni umana fid-Doza Massima Rakkomandata fil-Bniedem (MRHD).

Fil-firien tqal, ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ teratogenicita, effett tossiku fuq l-embriju, jew effett
tossiku fuq il-fetu b'dozi sa 300 mg/kg/jum (madwar 15-il darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m” fuq
individwu ta’ 60 kg). B’doza tossika ghall-omm ta’ 1000 mg/kg/jum (madwar 49 darba I-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?), kien hemm tnaqqis fil-piz tal-fetu minghajr ebda sinjali ta’ teratogeni¢ita. Fil-fniek
tgal, ma kienet osservata l-ebda teratogenicita, effett tossiku fuq l-embriju jew effett tossiku fuq il-fetu
b’dozi sa 240 mg/kg/jum (madwar 23 darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m?. Fl-istudju fuq il-fniek,
tossic¢ita materna kienet osservata b’doza ta’ 240 mg/kg/jum.

Fi studju dwar l-izvilupp gabel u wara t-twelid fuq il-firien, il-frich urew tnaqqis persistenti fil-piz tal-
gisem b’doza ta’ 300 mg/kg/jum u oghla (madwar 15-il darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m?) u
dewmien fl-izvilupp sesswali b’doza ta’ 600 mg/kg/jum (madwar 29 darba I-MRHD fuq bazi
ta’ mg/m?).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Mannitol

Fumaric acid

Hydroxypropylcellulose

Hydroxypropylcellulose, low substituted

Calcium carbonate

Magnesium stearate

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ta’ kif jinhazen.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji tal-PVC/PCTFE/Aluminju jew PVC/PVDC/Aluminju b’sarbut toqob biex tinqata’ doza wahda
f’kartun ta’ 4 pilloli x1, 8 pilloli x1 u 12-il pillola x1.
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Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Ma hemm l-ebda rekwiziti specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare,

L-1161, [I-Lussemburgu

[l-Lussemburgu

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/841/001-003

EU/1/13/841/012-014

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 Gunju 2013

Data tal-ahhar tigdid: 23 t’April 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 100 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 100 mg ta’ avanafil.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.

Pilloli ovali sofor ¢ari, immarkati b’*“100” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura ghal problema tal-erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

Sabiex Spedra jkun effettiv, huwa mehtieg stimulazzjoni sesswali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Uzu firgiel adulti

Id-doza rakkomandata hija ta’ 100 mg li tittiched kif mehtieg madwar kwarta sa’ nofs siegha qabel
attivita sesswali (ara sezzjoni 5.1). Abbazi tal-effikacja u t-tollerabbilta individwali, id-doza tista'
tizdied ghal doza massima ta’ 200 mg jew titnaqqas ghal 50 mg. Il-frekwenza tad-doza massima
rakkomandata hija ta' doza wahda kuljum. Huwa mehtieg stimulazzjoni sesswali ghal rispons ghall-

kura.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (= 65 sena)
M’hemm bZonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti aktar anzjani. Id-dejta disponibbli f'pazjenti
aktar anzjani ta’ 70 sena u aktar hija limitata.

Indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi:

M’hemm bzonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment fil-kliewi minn hafif sa
moderat (tnehhija tal-krejatinina > 30 mL/min). Spedra huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment
fil-kliewi sever (tnehhija tal-krejatinina < 30 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Pazjenti
b'indeboliment fil-kliewi hafif jew moderat (tnehhija tal-krejatinina > 30 ml/min izda <80 mL/min) li
hadu sehem fl-istudji fil--fazi 3 wrew tnaqqis fl-effika¢ja meta mqabbla ma' dawk b’funzjoni normali
tal-kliewi.

Indeboliment fil-fwied

Spedra huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment fil-fwied sever (Child Pugh klassi C) (ara
sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Pazjenti b'indeboliment fil-fwied minn hafif ghal moderat (Child-Pugh klassi A
jew B) ghandhom jibdew kura bl-aktar doza minima effikaci u I-pozologija ghandha tigi aggustata
skont it-tolleranza.
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Uzu firgiel bid-dijabete
M’hemm bZonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti dijabetici.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Spedra fil-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazzjoni ta’ problema tal-

erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

Uzu f'pazjenti li ged juzaw prodotti medicinali ohra

Uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ CYP3A44

L-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 b’mod konkomitanti (inkluzi
ketoconazole, ritonavir, atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir,
saquinavir u telithromycin) huwa kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5).

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura konkomitanti b’inibituri moderati ta’ CYP3A4 b’mod konkomitanti
(inkluzi erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil), id-
doza massima rakkomandata ta’ avanafil ma ghandhiex tagbez 100 mg, b’intervall ta’ mill-anqas

48 siegha bejn id-dozi (ara sezzjoni 4.5).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu orali.

Jekk Spedra jittieched mal-ikel, il-bidu tal-attivita jista' jigi ttardjat meta mgabbel mal-istat sajjem (ara
sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Ipersensittivita ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti li ged juzaw xi forma ta’ nitrat organiku jew donaturi ta’ ossidu nitriku (bhal amyl nitrite) (ara
sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ inibituri ta’ phosphodiesterase tat-tip 5 (PDES - type 5 phosphodiesterase
inhibitors), inkluz avanafil, ma’ stimulaturi ta’ guanylate cyclase, bhal riociguat huwa kontraindikat
minhabba li hemm il-possibbilta li jwassal ghal sintomi ta’ pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4.5).

It-tobba ghandhom iqisu r-riskju kardijaku potenzjali ta’ attivita sesswali f’pazjenti b’mard
kardjovaskulari pre-ezistenti qabel ma jaghtu Spedra.

L-uzu ta’ avanafil huwa kontraindikat:

- F’pazjenti li kellhom infart mijokardijaku, puplesija, jew arritmija ta’ periklu ghall-hajja fI-
ahhar 6 xhur;

- F’pazjenti b’ipotensjoni (pressjoni baxxa) waqt il-mistrieh (pressjoni tad-demm < 90/50 mmHg)
jew b’ipertensjoni (pressjoni gholja) (pressjoni tad-demm > 170/100 mmHg);

- F’pazjenti b’angina mhuxstabbli, angina waqt attivita sesswali, jew insuffi¢jenza kongestiva
tal-qalb kategorizzata bhala ta’ Klassi 2 jew aktar mill-Assocjazzjoni tal-Qalb ta’ New York.

Pazjenti b’indeboliment fil-fwied sever (Child-Pugh C).
Pazjenti b’indeboliment fil-kliewi sever (tnehhija tal-krejatinina < 30 mL/min).
Pazjenti li ghandhom telf tal-vista f’ghajn wahda minhabba newropatija ottika iskemika anterjuri

mhux arteritika (NAION), irrispettivament minn jekk dan l-episodju kienx marbut jew le ma’
espozizzjoni precedenti ghal inibitur ta’ PDES (ara sezzjoni 4.4).
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Pazjenti b’disturbi ereditarji maghrufa ta’ degenerazzjoni tar-retina.

Pazjenti li jkunu ged juzaw inibituri gawwija ta’ CYP3A4 (inkluz ketoconazole, ritonavir, atazanavir,
clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir, saquinavir u telithromycin) (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ghandha tittiched l-istorja medika u ghandu jsir ezami fiziku biex issir id-dijanjosi ta’ problema fl-
errezzjoni tal-pene u biex jigu identifikati I-fatturi li potenzjalment ged jikkawzawha, qabel ma tigi
kkunsidrata kura farmakologika.

Status kardjovaskulari

Qabel ma tinbeda kwalunkwe kura ghal problema tal-erezzjoni tal-pene it-tobba ghandhom
jikkunsidraw l-istatus kardjovaskulari tal-pazjenti taghhom peress li hemm grad ta’ riskju kardijaku
marbut mal-attivita sesswali (ara sezzjoni 4.3). Avanafil ghandu proprjetajiet vazodilatatorji, li
jirrizultaw fi tnaqqis hafif u temporanju fil-pressjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.5), u b’hekk izid 1-effett
ipotensiv tan-nitrati (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti li ghandhom ostruzzjoni tal-passagg 'il barra tal-
ventrikolu tax-xellug, ez. stenozi aortika u stenozi subaortika ipertrofika idjopatika, jistghu jkunu
sensittivi ghall-azzjoni tal-vazodilataturi, inkluzi l-inibituri ta” PDES.

Prijapizmu

Pazjenti li jkollhom erezzjonijiet li jdumu 4 sighat jew aktar (prijapizmu) ghandhom jinghataw
struzzjonijiet biex ifittxu assistenza medika immedjata. Jekk il-prijapizmu ma jigix ittrattat minnufih,
jista jkun hemm hsara fit-tessut tal-pene u impotenza permanenti. Avanafil ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti b’deformazzjoni anatomika tal-pene (bhal angulazzjoni, fibrozi kavernozali jew il-marda ta’
Peyronie), jew f’pazjenti li ghandhom kundizzjonijiet li jistghu jippredisponuhom ghall-prijapizmu
(bhal anemija tas-sickle cell, majeloma multipla jew lewkimja).

Problemi fil-vista

Kien hemm rapporti ta’ difetti fil-vista, li jinkludu Korjoretinopatija Seruza Centrali (CSCR, Central
Serous Chorioretinopathy) u kazijiet ta’ newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika (NAION)
b’rabta mat-tehid ta’ inibituri ta’ PDES. Il-pazjent ghandu jigi avzat li f’kaz ta’ effetti f’daqqa fuq il-
vista ghandu jieqaf jiehu Spedra u jikkonsulta tabib minnufih (ara sezzjoni 4.3).

Effett fuq il-fsada
Studji in vitro bi plejtlits umani jindikaw li wehidhom I-inibituri ta” PDES ma ghandhom 1-ebda effett

tal-ossidu nitriku sodium nitroprusside. Fil-bnedmin, l-inibituri ta’ PDES5 ma jidhrux li jaffettwaw iz-
zieda fil-hin ta’ fsada wehidhom jew f’kombinazzjoni ma’ ac¢idu acitilsali¢iliku.

Ma hemm l-ebda informazzjoni dwar is-sigurta tal-ghoti ta’ avanafil lil pazjenti b’disturbi ta’ fsada
jew b’ul¢erazzjoni peptika attiva. Ghalhekk, avanafil ghandu jinghata biss lil dawn il-pazjenti wara
evalwazzjoni bir-reqqa tal-beneficc¢ju u r-riskju.

Tnaggqis jew telf tas-smigh f’dagga

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jieqfu jiehdu inibituri ta’ PDES, inkluz avanafil, u jfittxu
attenzjoni medika minnufih f’kaz ta’ tnaqqis jew telf tas-smigh f’daqqa. Dawn l-avvenimenti, li
jistghu jkunu akkumpanjati minn Zarzir fil-widnejn u sturdament, gew irrapportati b’rabta temporanja
mat-tehid ta’ inibituri ta’ PDES. Mhuwiex possibbli li jigi stabbilit jekk dawn I-avvenimenti humiex
relatati direttament mal-uzu ta’ inibituri ta’ PDES jew ma’ fatturi ohra.

Uzu konkomitanti ta’ alpha blockers

L-uzu konkomitanti ta’ imblokkaturi alpha u avanafil jista jwassal ghal ipotensjoni sintomatika f’xi
pazjenti minhabba zieda fl-effetti vazodilatorji (ara sezzjoni 4.5). Ghandha tinghata kunsiderazzjoni lil
dawn 1i gejjin:
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o Il-pazjenti jridu jkunu stabbli fuq terapija b’alpha blockers qabel ma jinbeda Spedra. Pazjenti li
juru instabbilta emodinamika fuq terapija b’ alpha blocker biss huma f’riskju akbar ta’ pressjoni
baxxa sintomatika bl-uzu konkomitanti ta’ avanafil.

o F’dawk il-pazjenti li huma stabbli fuq terapiji b’alpha blocker, avanafil ghandu jinbeda fl-aktar
doza baxxa ta’ 50 mg.

o F’dawk il-pazjenti li diga qeghdin jiehdu doza ottimizzata ta’ Spedra, it-terapija b’imblokkatur
alpha ghandha tinbeda fl-aktar doza baxxa. Zieda gradwali fid-doza ta’ alpha blocker ista’ tkun
marbuta ma’ tnaqqis ulterjuri fil-pressjoni tad-demm meta jittiched avanafil.

o Is-sigurta tal-uzu kkombinat ta’ avanafil u alpha blockers tista’ tigi affettwata minn fatturi ohra,
inkluz it-tnaqgqis fil-volum intravaskulari u prodotti medicinali ohra kontra I-ipertensjoni.

Uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ CYP3A4
L-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4, bhal ketoconazole jew ritonavir huwa
kontraindikat, ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.5.

Uzu konkomitanti ta’ kura ohra ghal problema tal-erezzjoni tal-pene Is-sigurta u l-effikacjat ta’ Spedra
ma’ inibituri ohra ta’ PDES jew kura ohra ghal-problema tal-erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

ma gewx studjati. [l-pazjenti ghandhom jigu infurmati biex ma jihdux Spedra f’dawn il-
kombinazzjonijiet.

Uzu konkomitanti tal-alkohol

Il-konsum tal-alkohol f’kombinazzjoni ma’ avanafil jista’ jzid il-potenzjal ghal ipotensjoni sintomatika
(ara sezzjoni 4.5). Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li I-uzu ta' avanafil flimkien mal-alkohol jista' jzid
il-probabbilta ta' ipotensjoni, sturdament, jew sinkope. It-tobba ghandhom ukoll jgharrfu lill-pazjenti
dwar x'ghandhom jaghmlu fil-kaz ta' sintomi ta’ ipotensjoni posturali.

Popolazzjonijiet mhux studjati
Avanafil ma giex evalwat f’pazjenti bi problema tal-erezzjoni tal-pene minhabba korriment fis-sinsla
jew b’disturbi newrologici ohra u f’individwi b’indeboliment fil-kliewi jew fil-fwied sever.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Potenzjal ta’ interazzjonijiet farmakodinamici b’avanafil

Nitrati

Avanafil intwera li jzid I-effetti ipotensivi tan-nitrati meta mqgabbel ma’ placebo f’individwi
b’sahhithom. Dan huwa mahsub li jirrizulta mill-effetti kombinati tan-nitrati u avanafil fuq ir-rotta tal-
ossidu nitriku/cGMP. Ghalhekk, 1-ghoti ta’ avanafil lil pazjenti li jkunu ged juzaw xi forma ta’ nitrat
organiku jew donatur tal-ossidu nitriku (bhal amyl nitrite) huwa kontraindikat. F’pazjent li jkun ha
avanafil fl-ahhar 12-il siegha, meta l-ghoti ta’ nitrat ikun meqjus medikament necessarju f’sitwazzjoni
ta’ periklu ghall-hajja, il-probabbilta ta’ tnaqqis sinifikanti u potenzjalment perikoluz fil-pressjoni tad-
demm tizdied. F’¢irkostanzi bhal dawn, in-nitrati ghandhom jinghataw biss taht supervizjoni medika
stretta b’monitoragg emodinamiku adegwat (ara sezzjoni 4.3).

Prodotti medicinali li jnaqqsu l-pressjoni sistemika tad-demm

Bhala vazodilatatur, avanafil jista’ jnaqqas il-pressjoni sistemika tad-demm. Jekk Spedra jintuza
flimkienma’ xi prodott medicinali iehor li jnaqqas il-pressjoni sistemika tad-demm, I-effetti addittivi
jistghu jwasslu ghal ipotensjoni sintomatika (ez. sturdament,, sinkope jew kwazi sinkope). Fi provi
klini¢i ta’ fazi I1I ma gie osservat l-ebda avveniment ta’ “ipotensjoni” izda kienu osservati episodji
okkazjonali ta’ “sturdament” (ara sezzjoni 4.8). Fil-provi klini¢i tal-fazi I1I kien osservat episodju

wiehed ta’ “sinkope” bi placebo u episodju wiched b’100 mg ta’ avanafil.

Pazjenti li jkollhom sadda fil--passagg 'il barra tal-ventrikolu tax-xellug (ez. stenozi aortika, stenozi
subaortika ipertrofika idjopatika) u dawk b’indeboliment sever fil-kontroll awtonomu tal-pressjoni tad-
demm jistghu jkunu partikolarment sensittivi ghall-azzjonijiet ta’ vazodilataturi fosthom avanafil (ara
sezzjoni 4.4).

Alpha blockers
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L-interazzjonijiet emodinamic¢i ma’ doxazosin u tamsulosin kienu studjati f’individwi b’sahhithom fi
studju b’disinn crossover fuq zewg perjodi. F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu kura stabbli b’doxazosin,
it-tnaqqis massimu medju minghajr ir-rizultati tal-grupp tal-placebo fil-pressjoni sistolika tad-demm
meta l-pazjent kien bilwieqfa u mimdud fuq dahru wara 1-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil kienu ta’

2.5 mmHg u 6.0 mmHg, rispettivament. B’kollox, 7/24 individwu esperjenzaw valuri jew tnaqqis mil-
linja bazi li kienu ta’ importanza klinika potenzjali wara 1-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu kura stabbli b’tamsulosin, it-tnaqqis massimu medju minghajr ir-
rizultati tal-grupp tal-placebo fil-pressjoni sistolika tad-demm meta 1-pazjent kien bilwieqfa u mimdud
fuq dahru wara I-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil kienu ta’ 3.6 mmHg u 3.1 mmHg, rispettivament u 5/24
individwu esperjenzaw valuri jew tnaqqis fil-pressjoni tad-demm mil-linja bazi li kienu ta’ importanza
klinika potenzjali wara l-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil (ara sezzjoni 4.4).

Medicini kontra l-ipertensjoni ghajr alpha blockers

Sar studju kliniku biex jevalwa l-effett ta’ avanafil fuq iz-zieda fl-effetti ta’ tbaxxija tal-pressjoni tad-
demm ta’ prodotti medi¢inali maghzula kontra l-ipertensjoni (amlodipine u enalapril). Ir-rizultati wrew
tnaqqis massimu medju fil-pressjoni tad-demm meta I-pazjent kien mimdud fuq dahru ta’ 2/3 mmHg
meta mqabbel ma’ placebo b’enalapril u ta’ 1/-1 mmHg b’amlodipine meta nghata flimkien ma’
avanafil. Kien hemm differenza statistikament sinifikanti fit-tnaqqis massimu mil-linja bazi fil-pressjoni
dijastolika tad-demm meta I-pazjent kien mimdud fuq dahru b’enalapril u b’avanafil biss, li regghet lura
ghal-linja bazi 4 sighat wara d-doza ta’ avanafil. Fiz-zewg gruppi, individwu wiehed esperjenza tnaqqis
fil-pressjoni tad-demm minghajr sintomi ta’ ipotensjoni, li rrizolviet ruhha fi Zzmien siegha mill-bidu.
Avanafil ma kellu I-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ amlodipine, imma amlodipine zied I-
espozizzjoni totali u massima ta’ avanafil bi 28% u 60%, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Alkohol

Il-konsum tal-alkohol f’kombinazzjoni ma’ avanafil jista’ jzid il-potenzjal ghal ipotensjoni sintomatika.
Fi studju b’disinn crossover bi tliet kuri b’doza unika li evalwa individwi b’sahhithom, it-tnaqqis
massimu medju fil-pressjoni dijastolika tad-demm kien sinifikament akbar wara I-ghoti ta’ avanafil
flimkien mal-alkohol milli wara avanafil wahdu (3.2 mmHg) jew bl-alkohol wahdu (5.0 mmHg) (ara
sezzjoni 4.4).

Kura ohra ghal problema tal-erezzjoni tal-pene
Is-sigurta u l-effikacja ta’ kombinazzjonijiet ta’ avanafil u inibituri ohra ta’ PDES5 jew kura ohra ghal
bi problema tal-erezzjoni tal-pene ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.4).

Effetti ta’ sustanzi ohra fuq avanafil
Avanafil huwa substrat ta’ u jigi metabolizzat prin¢ipalment minn CYP3A4. Studji wrew li prodotti
medicinali li jinibixxu CYP3A4 jistghu jzidu I-espozizzjoni ghal avanafil (ara sezzjoni 4.2).

Inibituri ta’ CYP3A44

Ketoconazole (400 mg kuljum), inibitur selettiv u qawwi hafna ta’ CYP3A4, b’doza wahda ta’ 50 mg
zied is-Cmax U 1-espozizzjoni (AUC) ta’ avanafil ekwivalenti ghal 3 darbiet u 14-il darba rispettivament u
tawwal il-half-life ta’ avanafil ghal madwar 9 sighat. Ritonavir (600 mg darbtejn kuljum), inibitur
gawwi hafna ta” CYP3AA4, i jinibixxi wkoll lil CYP2C9, b’doza wahda Zied is-Cpax u 1-AUC ta’
avanafil 50 mg , ugwali ghal madwar darbtejn u 13-il darba, u tawwal il-half-life ta’ avanafil ghal
madwar 9 sighat. Inibituri qawwija ohra ta’ CYP3A4 (ez. itraconazole, voriconazole, clarithromycin,
nefazodone, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir, u telithromycin) huma mistennija li jkollhom
effetti simili. Konsegwentement, l-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 huwa
kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

Erythromycin (500 mg darbtejn kuljum), inibitur moderat ta’ CYP3A4, Zied is-Cmax u I-AUC ta’
avanafil b’doza wahda ta’ 200 mg ugwali ghal madwar darbtejn u 3 darbiet, rispettivament, u tawwal
il-half-life ta’ avanafil ghal madwar 8 sighat. Inibituri moderati ohra ta’ CYP3A4 (ez. amprenavir,
aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil) huma mistennija li jkollhom effetti
simili. Konsegwentement, id-doza massima rakkomandata ta’ avanafil hija ta’ 100 mg, mhux iktar
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minn darba kull 48 siegha ghal pazjenti li jkunu ged jiehdu inibituri moderati ta’ CYP3A4 b’mod
konkomitanti, ara sezzjoni 4.2.

Ghalkemm ma gewx studjati interazzjonijiet specifici, inibituri ohra ta’ CYP3A4, inkluz il-meraq tal-
grapefruit x’aktarx izidu l-espozizzjoni ghal avanafil. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jevitaw li
jiehdu I-meraq tal- grapefruit f1-24 siegha qabel ma jiehdu avanafil.

Substrat ta’ CYP3A44

Amlodipine (5 mg kuljum) zied is-Cmax u I-AUC ta’ avanafil b’doza wahda ta’ 200 mg b’madwar 28%
u 60%, rispettivament. Dan it-tibdil fl-espozizzjoni mhuwiex ikkunsidrat bhala klinikament sinifikanti.
Ma kien hemm I-ebda effett ta’ doza unika ta’ avanafil fuq il-livelli ta’ amlodipine fil-plazma.

Ghalkemm l-interazzjonijiet specifi¢i ta’ avanafil ma’ rivaroxaban u apixaban (it-tnejn substrati ta’
CYP3A4) ma gewx studjati, mhux mistenni li jkun hemm interazzjoni.

Indutturi tac-citokromu P450

L-effett potenzjali tal-indutturi ta’ CYP, spec¢jalment indutturi ta’ CYP3A4 (ez. bosentan,
carbamazepine, efavirenz, phenobarbital u rifampicin) fuq il-farmakokinetika u 1-effikacja ta’ avanafil
ma giex evalwat. L-uzu konkomitanti ta’ avanafil u induttur ta’ CYP mhuwiex rakkomandat peress li
jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ avanafil.

Effetti ta’ avanafil fug prodotti medic¢inali ohra

Inibizzjoni tac-citokromu P450

Fi studji in vitro fuq mikrosomi tal-fwied tal-bniedem, avanafil wera potenzjal negligibbli ghal
interazzjoni bejn il-medic¢ini ma’ CYP1A1/2, 2A6, 2B6 u 2E1. Barra minn hekk, il-metaboliti ta’
avanafil (M4, M16 u M27), urew ukoll inibizzjoni minima ta’ CYPs 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 u 3A4. Abbazi ta’ din id-dejta, avanafil mhux mistenni li jkollu effett sinifikanti fuq
prodotti medicinali ohra metabolizzati b'dawn 1-enzimi.

Peress li d-dejta in vitro identifikat interazzjonijiet potenzjali ta’ avanafil ma’ CYPs 2C19, 2C8/9, 2D6
u 3A4, studji klini¢i ulterjuri li uzaw omeprazole, rosiglitazone u desipramine ma wrew l-ebda
interazzjoni klinikament rilevanti ma' CYPs 2C19, 2C8/9 u 2D6.

Induzzjoni tac-citokromu P450

L-induzzjoni potenzjali ta’ CYP1A2, CYP2B6 u CYP3A4 permezz ta’ avanafil evalwata f'epatociti
primarji tal-bniedem in vitro ma wriet l-ebda interazzjoni potenzjali fkon¢entrazzjonijiet klinikament
rilevanti.

Trasportaturi

Rizultati in vitro ghal avanafil urew potenzjal modest li jagixxi bhala substrat ta' P-gp u inibitur ta’ P-
gp b’digoxin bhala substrat f'’koncentrazzjonijiet aktar baxxi mill-kon¢entrazzjoni intestinali
kkalkulata. Il-potenzjal ta' avanafil li jinterferixxi mat-trasport ta' prodotti medicinali ohra medjati b’P-
gp mhux maghruf.

Ibbazat fuq dejta in vitro, fkoncentrazzjonijiet klinikament rilevanti avanafil jista 'jkun inibitur ta'
BCRP. F'kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti avanafil mhuwiex inibitur ta OATP1B1, OATP1B3,
OCTI1, OCT2, OAT1, OAT3 u BSEP.

L-impatt ta’ avanafil fuq trasportaturi ohra mhuwiex maghruf.

Riociguat

Studji ta’ qabel 1-uzu kliniku urew effett addittiv ta’ tnaqqis fil-pressjoni tad-demm sistemika meta
inibituri ta’ PDES inghataw flimkien ma’ riociguat. Fi studji klini¢i, riociguat wera li jkabbar 1-effetti
ipotensivi ta’ inibituri ta’ PDES. Ma kien hemm l-ebda xhieda ta’ effett kliniku favorevoli mill-ghoti
taghhom flimkien fil-popolazzjoni studjata. L-uzu flimkien ta’ riociguat u inibituri ta’ PDES, inkluz
avanafil, huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Spedra mhuwiex indikat ghall-uzu fin-nisa.

M’hemmzx dejta dwar l-uzu ta’ avanafil f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fir-rigward tat-tqala, I-izvilupp tal-embriju/fetu, il-hlas, jew l-izvilupp wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3).

Treddigh
Ma hemm l-ebda dejta dwar l-uzu ta’ avanafil waqt it-treddigh.

Fertilita
Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-motilita jew il-morfologija tal-isperma wara dozi orali wahdiena ta’
200 mg ta’ avanafil f’voluntiera b’sahhithom.

Fi prova klinika li saret f’voluntiera b’sahhithom u irgiel adulti b’disfunzjoni erettili hafifa, I-ghoti ta’
dozi orali kuljum ta’ avanafil 100 mg fuq perjodu ta’ 26 gimgha ma kienx asso¢jat ma xi effett mhux
mistenni u mhux xieraq fuq il-kon¢entrazzjoni, 1-ghadd, il-motilita u I-morfologija tal-isperma.

4.7 Effetti fuq il-hila ghas-sewqan u t-thaddim ta’ magni

Spedra ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Peress li kien hemm rapporti ta’
sturdament u tibdil fil-vista fil-provi klini¢i b’avanafil, il-pazjenti ghandhom ikunu konxji ta’ kif
jirreagixxu ghal Spedra gabel ma jsuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Il-profil tas-sigurta ta’ Spedra huwa bbazat fuq 2,566 individwu esposti ghal avanafil matul il-programm
ta’ zvilupp kliniku. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrapportati fl-istudji klinic¢i kienu wgigh ta’
ras, fwawar, kongestjoni fl-imnieher u fis-sinus u wgigh fid-dahar. L-avvenimenti avversi generali u r-
reazzjonijiet avversi ghall-individwi li kienu qged jir¢ievu kura b’avanafil kienu aktar frekwenti
f’individwi b’Indi¢i tal-Massa tal-Gisem (Body Mass Index (BMI)) < 25 (individwi b>BMI normali).

Fl-istudju kliniku fit-tul, il-per¢entwali ta' pazjenti li esperjenzaw reazzjonijiet avversi naqas hekk kif
it-tul tal-espozizzjoni zdied.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella ta’ hawn taht telenka r-reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo
skont il-konvenzjoni tal-frekwenza MedDRA: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hatna (< 1/10,000) u mhux
maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar setji jitnizzlu I-ewwel.

Reazzjoni avversa (Terminu Ppreferut MedDRA)
Klass1ﬁka'tas-Slstem1 U | Komuni Mhux Komuni Rari
tal-Organi
Infezzjonijiet u Influwenza
infestazzjonijiet Nasofaringite
Disturbi fis-sistema .. .. .
. . Allergija stagjonali
immunitarja
Disturbi fil-
metabolizmu u n- Gotta
nutrizzjoni
Insomnija
Disturbi psikjatrici somnga
Egakulazzjoni prematura
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Reazzjoni avversa (Terminu Ppreferut MedDRA)

Klassifika tas-Sistemi u
tal-Organi

Komuni

Mhux Komuni

Rari

Reazzjonijiet emozzjonali
barra mill-kuntest

Disturbi fis-sistema
nervuza

Ugigh ta’ ras

Sturdament
Nghas

Ugigh ta’ ras
minhabba s-sinus

Iperattivita psikomotorili

Disturbi fl-ghajnejn

Vista mc¢ajpra

Disturbi fil-qalb

Palpitazzjonijiet

Angina pectoris
Takikardja

Disturbi vaskulari

Fwawar

Fwawar

Ipertensjoni

Disturbi respiratorji,

Kongestjoni fl-

Kongestjoni fis-
sinus Dispneja mal-

Tnixxija mill-imnieher
Kongestjoni fl-apparat

torac¢i¢i u medjastinali imnieher . respiratorju ta’ fuq
1strapazz . .
Epistassi
. . Halq xott
Dispepsja .
Disturhi east Dardir Gastrite
isturbi gastro- .. Lo
intestinali Rimettar Ugigh addominali fil-parti

Skumdita fl-istonku

t’isfel
Dijarrea

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx

Disturbi
muskoluskeletrici u tat-
tessuti konnettivi

Ugigh fid-dahar
Ebusija fil-muskoli

Ugigh fil-gnub
Majalgja
Spazmi fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Pollakurja

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Disturbi fil-pene:

Erezzjoni spontanja tal-pene
Hakk genitali

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Gheja

Astenja

Ugigh fis-sider

Mard bhal tal-influwenza
Edema periferali

Investigazzjonijiet

Zieda fl-enzima
epatika
Elettrokardjogram
ma anormali
Zieda fir-rata tal-
qalb

Zieda fil-pressjoni tad-demm
Prezenza ta’ demm fl-awrina
Mormuriju tal-qalb

Zieda fl-antigen specifiku
ghall-prostata

Zieda fil-piz

Zieda fil-bilirubina fid-demm

Zieda fil-krejatinina fid-demm
Zieda fit-temperatura tal-
gisem

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula osservati b'inibituri ohra ta’ PDES
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Newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika (NAION) u telf tas-smigh f’daqqa kienu
rrapportati f"ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i b’inibituri ohra ta’ PDES.
Ma kinux irrappurtati kazijiet matul il-provi klini¢i b’avanafil (ara sezzjoni 4.4).

Kien hemm rapporti ta’ prijapizmu f"ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i
b’inibituri ohra ta’ PDES. Ma kinux irrappurtati kazijiet matul il-provi klini¢i b’avanafil.

Kien hemm rapporti ta’ ematurja, ematospermja u emorragija fil-pene f”ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-
tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i b’inibituri ohra ta’ PDES. Il-frekwenzi ghal avanafil mhumiex
maghrufa.

Ipotensjoni kienet irrapportata wara t-tqeghid fis-suq b’inibituri ohra ta’ PDES, u sturdament, sintomu
ikkawzat b’mod komuni minn tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm, gie rrapportat fi provi klini¢i b’avanafil
(ara sezzjoni 4.5).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Inghataw dozi uni¢i sa 800 mg ta’ avanafil lil individwi b’sahhithom u nghataw dozi multipli sa
300 mg kuljum lil pazjenti. Ir-reazzjonijiet avversi kienu simili ghal dawk li dehru b’dozi aktar baxxi
imma r-rati ta’ in¢idenza u s-severitajiet zdiedu.

F’kazijiet ta’ doza e¢¢essiva, ghandhom jigu adottati I-mizuri standard ta’ appogg kif mehtieg. 1d-
dijalisi fil-kliewi mhijiex mistennija taccellera t-tnehhija peress li avanafil jehel b’mod gawwi mal-
proteini tal-plazma u ma jigix eliminat fl-awrina.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Urologici; Medicini uzati ghall-problema tal-erezzjoni tal-pene
f’irgiel adulti.
Kodi¢i ATC: GO4BE10.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Avanafil huwa inibitur riversibbli, selettiv hafna u qawwi ta’ phosphodiesterase tat-tip 5 specifiku ghal
cyclic guanosine monophosphate (¢cGMP). Meta stimulazzjoni sesswali tikkawza r-rilaxx lokali tal-
ossidu nitriku, l-inibizzjoni tal-PDES5 permezz ta’ avanafil tipproduci zieda fil-livelli ta’ cGMP fil-
corpus cavernosum tal-pene. Dan jirrizulta fir-rilassament tal-muskoli involontarji u d-dhul ta’ demm
fit-tessut tal-pene, u b’hekk jipproduci erezzjoni. Avanafil ma jkollux effett jekk ma jkunx hemm
stimulazzjoni sesswali.

Effetti farmakodinamici

Studji in vitro wrew li avanafil huwa selettiv hafna ghal PDES. L-effett tieghu huwa aktar qgawwi fuq
PDES milli fuq phosphodiesterases maghrufa ohra (> 100 darba aktar ghal PDE6; > 1,000 darba aktar
ghal PDE4, PDES u PDE10; > 5,000 darba aktar ghal PDE2 u PDE7; > 10,000 darba aktar ghal PDEI,
PDE3, PDE9, u PDE11). Avanafil huwa > 100 darba aktar qawwi ghal PDES milli ghal PDE®, li
jinstab fir-retina u huwa responsabbli mill-fototransduzzjoni. Is-selettivita ta’ madwar 20,000 darba
aktar ghal PDES kontra PDE3, enzima li tinstab fil-qalb u fil-vini u l-arterji, hija importanti ghaliex
PDE3 huwa involut fil-kontroll tal-kontrazzjonijiet tal-qalb.
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Fi studju ta’ plethysmography (RigiScan) tal-pene, avanafil 200 mg ipproduca erezzjonijiet meqjusa
sufficjenti ghall-penetrazzjoni (rigidita ta’ 60% permezz ta’ RigiScan) f’xi rgiel minn 20 minuta wara
1-ghoti tad-doza u r-rispons generali ta’ dawn l-individwi ghal avanafil kien statistikament sinifikanti,
meta mqabbel ma’ placebo, fl-intervall ta’ hin ta’ 20-40 minuta.

Effikacja klinika u sigurta
Fi provi klini¢i, avanafil kien evalwat ghall-effett tieghu fuq il-kapacita li rgiel bi problema tal-

erezzjoni tal-pene (ED) jiksbu u jzommu erezzjoni suffi¢jenti ghal attivita sesswali sodisfacenti.
Avanafil kien evalwat f 4 provi paralleli ta’ gruppi, b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollati bi
placebo, li damu ghaddejjin 3 xhur fil-popolazzjoni generali b’ED, f’pazjenti bid-dijabete tat-Tip 1
jew tat-Tip 2 u ED, u f’pazjenti b’ED wara prostatektomija radikali fejn in-nervituri bilaterali gew
salvati. Ir-raba’ studju stharreg meta jibda jahdem avanafil f’zewg dozi (100 u 200 mg) mil-lat ta’
proporzjon ta’ kull individwu li ipprova jkollu rapport sesswali li wassal ghal rapport sesswali
sodisfacenti komplut. Kien hemm total ta’ 1774 pazjent li réevew avanafil, li ttiched kif mehtieg
f’dozi ta’ 50 mg (studju wiehed), 100 mg, u 200 mg (erba’ studji), rispettivament. Il-pazjenti nghataw
struzzjonijiet biex jiehdu doza wahda tal-prodott medicinali tal-istudju madwar nofs siegha qabel il-
bidu tal-attivita sesswali. Fir-raba’ studju il-pazjenti kienu inkuraggati jippruvaw rapport sesswali
madwar kwarta wara li hadu d-doza, sabiex jigi evalwat l-effett erettogeniku ta’ avanafil, meta
jittiehed hekk kif mehtieg, b’doza ta’ 100 u 200 mg.

Barra minn hekk, sottogrupp ta’ pazjenti ha sehem fi prova ta’ estensjoni open-label b’493 pazjent li
kienu ged jir¢ievu avanafil ghal mill-anqas 6 xhur u 153 pazjent ghal mill-anqas 12-il xahar. Fil-bidu
l-pazjenti kienu assenjati ghal avanafil 100 mg u fi kwalunkwe punt matul il-prova, setghu jitolbu biex
id-doza taghhom ta’ avanafil tizdied ghal 200 mg jew titnagqas ghal 50 mg abbazi tar-rispons
individwali taghhom ghall-kura.

Fil-provi kollha, kien osservat titjib statistikament sinifikanti fil-kejl kollu tal-effikacja primarja ghat-
tliet dozi kollha ta’ avanafil meta mqabbla ma’ placebo. Dawn id-differenzi nzammu b’kura fit-tul
(skond l-istudji tal-popolazzjoni globali b’ED, f’pazjenti dijabeti¢i li jbatu minn ED u f’irgiel b’ED
wara prostatektomija bilaterali radikali li ssalva n-nervituri u fi prova estiza open-label.

Fil-popolazzjoni generali b’ED, il-percentwali medju ta’ tentattivi li rrizultaw f’kopulazzjoni
b’success kien ta’ madwar 47%, 58%, u 59% ghall-gruppi li hadu avanafil 50 mg, 100 mg, u 200 mg,
rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 28% ghall-placebo.

F’irgiel bid-dijabete mellitus tat-Tip 1 jew tat-Tip 2, il-percentwali medju ta’ tentattivi li rrizultaw
f’kopulazzjoni b’success kien ta’ madwar 34% u 40% ghall-gruppi li hadu avanafil 100 mg u 200 mg,
rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 21% ghall-grupp li ha I-placebo.

F’irgiel b’ED wara prostatektomija radikali fejn in-nervituri bilaterali gew salvati, il-percentwali
medju ta’ tentattivi li rrizultaw f’kopulazzjoni b’success kien ta’ madwar 23% u 26% ghall-gruppi li
hadu avanafil ta’ 100 mg u 200 mg, rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 9% ghall-placebo.

Fl-istudju dwar kemm Idum biex jahdem, avanafil were titjib statistikament sinifikanti fil-varjabbli
dwar l-effikacja primarja (medja tal-proporzjon ghal kull individwu li kellu rispons ta’ su¢¢ess mal-hin
wara li tinghata d-doza, mal-Profil tal-Laqgha Sesswali 3 —SEP3) meta mqabbel mal-placebo, li
wassal ghal rapport sesswali ta’ success £°24.71% tal-attentati ghad-doza ta’ 100 mg u 28.18% ghad-
doza ta’ 200 mg wara madwar 15-il minuta wara d-doza meta mqabbla ma’ 13.78% ghal placebo.

Fil-provi pivotali kollha ta’ avanafil, il-peréentwali ta’ tentattivi ta’ kopulazzjoni b’suééess kien
konsiderevolment oghla ghad-dozi kollha ta’ avanafil meta mqabbla ma’ placebo ghal tentattivi fl-
intervalli kollha ta’ hin osservati wara l-ghoti tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat 1-obbligu 1i jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi
Spedra f’kull subsett tal-popolazzjoni pedjatrika ghal problema tal-erezzjoni tal-pene(ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Avanafil jigi assorbit malajr wara 1-ghoti orali, b’Tmax medjan ta’ nofs siegha ghal 45 minuta. I1-
farmakokinetika tieghu hija proporzjonali mad-doza fuq il-medda rakkomandata tad-doza. Jigi eliminat
prin¢ipalment b’metabolizmu fil-fwied (prin¢ipalment CYP3A4). L-uzu konkomitanti ta’ inibituri
gawwija ta’ CYP3A4 (ez. ketoconazole u ritonavir) huwa assoc¢jat ma’ zieda fl-espozizzjoni ta’ avanafil
fil-plazma (ara sezzjoni 4.5). Avanafil ghandu half-life terminali ta’ madwar 6-17-il siegha.

Assorbiment

Avanafil jigi assorbit malajr. Il-koncentrazzjonijiet massimi osservati fil-plazma jintlahqu fi Zzmien 0.5
sa 0.75 siegha wara doza orali fl-istat sajjem. Meta avanafil jittiched ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham, ir-rata ta’ assorbiment titnaqqas b’dewmien medju fit-Tmax ta’ 1.25 siegha u tnaqqis medju fis-
Crax ta’ 39% (200 mg). Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-limitu ta’ espozizzjoni (AUC). It-tibdil
zghir fis-Cnax ta’ avanafil huwa meqjus li huwa ta’ importanza klinika minima.

Distribuzzjoni
Avanafil jehel madwar 99% mal-proteini tal-plazma. It-twahhil mal-proteini huwa indipendenti mill-

koncentrazzjonijiet totali tas-sustanza attiva, l-eta, il-funzjoni tal-kliewi u 1-fwied. Avanafil ma nstabx
li jakkumula fil-plazma meta nghata f’dozi ta’ 200 mg darbtejn kuljum fuq 7 ijiem. Abbazi tal-kejl ta’
avanafil fis-semen ta’ voluntiera b’sahhithom 45-90 minuta wara l-ghoti tad-doza, anqas minn
0.0002% tad-doza moghtija tista' tidher fis-semen tal-pazjenti.

Bijotrasformazzjoni

Avanafil jitnehha primarjament mill-isoenzimi mikrosomali epatici CYP3A4 (rotta ewlenija) u
CYP2C9 (rotta minuri). Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plasma tal-metaboliti prin¢ipali fi¢-Cirkolazzjoni, M4
u M16, huma ta’ madwar 23% u 29% dak tal-kompost prin¢ipali, rispettivament. Il-metabolit M4 juri
profil ta’ selettivita ghal phosphodiesterase simili ghal dak ta’ avanafil u qawwa inibitorja in vitro ghal
PDES ta’ 18% dik ta’ avanafil. Ghalhekk, M4 jirrapprezenta madwar 4% tal-attivita farmakologika
totali. [I-metabolit M 16 kien inattiv kontra PDES.

Eliminazzjoni
Avanafil jigi metabolizzat b'mod estensiv fil-bniedem. Wara 1-ghoti orali, avanafil jigi eliminat bhala

metaboliti b'mod predominanti fl-ippurgar (madwar 63% tad-doza orali li tinghata) u ftit anqas fl-
awrina (madwar 21% tad-doza orali li tinghata).

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

Anzjani

Pazjenti akbar fl-eta (aktar minn 65 sena) kellhom espozizzjoni komparabbli ma’ dik 1i dehret
f’pazjenti izghar (18-45 sena). Madankollu, dejta dwar individwi ’l fuq minn 70 sena hija limitata.

Indeboliment fil-kliewi

F’individwi b’indeboliment fil-kliewi hafif (tnehhija tal-krejatinina > 50 - < 80 mL/min) u moderat
(tnehhija tal-krejatinina > 30 - < 50 mL/min), il-farmakokinetika ta’ doza unika ta’ avanafil ta’ 200 mg
ma mbidlitx. M’hemmzx dejta disponibbli ghal individwi b’insuffi¢jenza fil-kliewi severa jew b’mard
fil-kliewi fl-ahhar stadju fuq emodijalisi.

Indeboliment fil-fwied
Individwi b’indeboliment fil-fwied hafif (Child-Pugh A) kellhom espozizzjoni komparabbli ghal
individwi b’funzjoni epatika normali meta nghatat doza unika ta’ 200 mg ta’ avanafil.

L-espozizzjoni 4 sighat wara 1-ghoti tad-doza kienet aktar baxxa f’individwi b’indeboliment fil-fwied
moderat (Child-Pugh B) meta mgabbla ma’ individwi b’funzjoni epatika normali wara 200 mg ta’
avanafil. [l-kon¢entrazzjoni massima u l-espozizzjoni kienet simili ghal dik osservata wara li individwi
b’funzjoni epatika normali r¢evew doza effikaci ta’ avanafil ta’ 100 mg.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ma
juri l-ebda periklu spec¢jali ghall-bnedmin.

Fi prova dwar il-fertilita u l-izvilupp embrijoniku bikri tal-firien, tnaqqis fil-fertilita u I-motilita tal-
isperma, tibdil fi¢-¢ikli estruwi, u zieda fil-per¢entwali ta’ sperma anormali sehhew 1000 mg/kg/jum,
doza li kkawzat ukoll tossicita parentali fl-irgiel u n-nisa ttrattati. Ma kienu nnotati I-ebda effetti fuq il-
fertilita jew il-parametri tal-isperma f’dozi sa 300 mg/kg/jum (fil-firien irgiel b’espozizzjoni 9 darbiet
aktar mill-espozizzjoni umana fuq I-AUC mhux marbut f’doza ta’ 200 mg). Ma kienx hemm sejbiet
testikulari relatati mal-kura fil-grieden jew fil-firien li rcevew kura b’dozi sa 600 jew 1000 mg/kg/jum
ghal sentejn, u l-ebda sejbiet testikulari fil-klieb li réevew kura b’avanafil ghal 9 xhur f’espozizzjoni
110 darbiet akbar mill-espozizzjoni umana fid-Doza Massima Rakkomandata fil-Bniedem (MRHD).

Fil-firien tqal, ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ teratogenicita, effett tossiku fuq l-embriju, jew effett
tossiku fuq il-fetu b'dozi sa 300 mg/kg/jum (madwar 15-il darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m” fuq
individwu ta’ 60 kg). B’doza tossika ghall-omm ta’ 1000 mg/kg/jum (madwar 49 darba I-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?), kien hemm tnaqqis fil-piz tal-fetu minghajr ebda sinjali ta’ teratogeni¢ita. Fil-fniek
tgal, ma kienet osservata l-ebda teratogenicita, effett tossiku fuq l-embriju jew effett tossiku fuq il-fetu
b’dozi sa 240 mg/kg/jum (madwar 23 darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m?. Fl-istudju fuq il-fniek,
tossic¢ita materna kienet osservata b’doza ta’ 240 mg/kg/jum.

Fi studju dwar l-izvilupp gabel u wara t-twelid fuq il-firien, il-frich urew tnaqqis persistenti fil-piz tal-
gisem b’doza ta’ 300 mg/kg/jum u oghla (madwar 15-il darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m?) u
dewmien fl-izvilupp sesswali b’doza ta’ 600 mg/kg/jum (madwar 29 darba I-MRHD fuq bazi
ta’ mg/m?).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Mannitol

Fumaric acid

Hydroxypropylcellulose

Hydroxypropylcellulose, low substituted

Calcium carbonate

Magnesium stearate

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ta’ kif jinhazen.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji tal-PVC/PCTFE/Aluminju jew PVC/PVDC/Aluminju b’sarbut toqob biex tinqata’ doza wahda
f’kartun ta’ 2 pilloli x1, 4 pilloli x1, 8§ pilloli x1 u 12-il pillola x1.
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Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Ma hemm l-ebda rekwiziti specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.1, Avenue de la Gare, L-
1161, II-Lussemburgu

[l-Lussemburgu

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/841/004-007

EU/1/13/841/015-018

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 Gunju 2013

Data tal-ahhar tigdid: 23 t’April 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 200 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 200 mg ta’ avanafil.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.

Pilloli ovali sofor ¢ari, immarkati b’“200” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura ghal problema tal-erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

Sabiex Spedra jkun effettiv, huwa mehtieg stimulazzjoni sesswali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Uzu firgiel adulti

Id-doza rakkomandata hija ta’ 100 mg li tittiched kif mehtieg madwar kwarta sa’ nofs siegha qabel
attivita sesswali (ara sezzjoni 5.1). Abbazi tal-effikacja u t-tollerabbilta individwali, id-doza tista'
tizdied ghal doza massima ta’ 200 mg jew titnaqqas ghal 50 mg. Il-frekwenza tad-doza massima
rakkomandata hija ta' doza wahda kuljum. Huwa mehtieg stimulazzjoni sesswali ghal rispons ghall-

kura.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (= 65 sena)
M’hemm bZonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti aktar anzjani. Id-dejta disponibbli f'pazjenti
aktar anzjani ta’ 70 sena u aktar hija limitata.

Indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi:

M’hemm bzonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment fil-kliewi minn hafif sa
moderat (tnehhija tal-krejatinina > 30 mL/min). Spedra huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment
fil-kliewi sever (tnehhija tal-krejatinina < 30 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Pazjenti
b'indeboliment fil-kliewi hafif jew moderat (tnehhija tal-krejatinina > 30 ml/min izda <80 mL/min) li
hadu sehem fl-istudji fil--fazi 3 wrew tnaqqis fl-effika¢ja meta mqabbla ma' dawk b’funzjoni normali
tal-kliewi.

Indeboliment fil-fwied

Spedra huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment fil-fwied sever (Child Pugh klassi C) (ara
sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Pazjenti b'indeboliment fil-fwied minn hafif ghal moderat (Child-Pugh klassi A
jew B) ghandhom jibdew kura bl-aktar doza minima effikaci u I-pozologija ghandha tigi aggustata
skont it-tolleranza.
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Uzu firgiel bid-dijabete
M’hemm bZonn tal-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti dijabetici.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Spedra fil-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazzjoni ta’problema tal-

erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

Uzu fpazjenti li ged juzaw prodotti medicinali ohra

Uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ CYP3A44

L-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 b’mod konkomitanti (inkluzi
ketoconazole, ritonavir, atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir,
saquinavir u telithromycin) huwa kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5).

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura konkomitanti b’inibituri moderati ta’ CYP3A4 b’mod konkomitanti
(inkluzi erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil), id-
doza massima rakkomandata ta’ avanafil ma ghandhiex tagbez 100 mg, b’intervall ta’ mill-anqas

48 siegha bejn id-dozi (ara sezzjoni 4.5).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu orali.

Jekk Spedra jittieched mal-ikel, il-bidu tal-attivita jista' jigi ttardjat meta mgabbel mal-istat sajjem (ara
sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Ipersensittivita ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti li ged juzaw xi forma ta’ nitrat organiku jew donaturi ta’ ossidu nitriku (bhal amyl nitrite) (ara
sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ inibituri ta’ phosphodiesterase tat-tip 5 (PDES - type 5 phosphodiesterase
inhibitors), inkluz avanafil, ma’ stimulaturi ta’ guanylate cyclase, bhal riociguat huwa kontraindikat
minhabba li hemm il-possibbilta li jwassal ghal sintomi ta’ pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4.5).

It-tobba ghandhom iqisu r-riskju kardijaku potenzjali ta’ attivita sesswali f’pazjenti b’mard
kardjovaskulari pre-ezistenti qabel ma jaghtu Spedra.

L-uzu ta’ avanafil huwa kontraindikat:

- F’pazjenti li kellhom infart mijokardijaku, puplesija, jew arritmija ta’ periklu ghall-hajja fI-
ahhar 6 xhur;

- F’pazjenti b’ipotensjoni (pressjoni baxxa) waqt il-mistrieh (pressjoni tad-demm < 90/50 mmHg)
jew b’ipertensjoni (pressjoni gholja) (pressjoni tad-demm > 170/100 mmHg);

- F’pazjenti b’angina mhuxstabbli, angina waqt attivita sesswali, jew insuffi¢jenza kongestiva
tal-qalb kategorizzata bhala ta’ Klassi 2 jew aktar mill-Assocjazzjoni tal-Qalb ta’ New York.

Pazjenti b’indeboliment fil-fwied sever (Child-Pugh C).
Pazjenti b’indeboliment fil-kliewi sever (tnehhija tal-krejatinina < 30 mL/min).
Pazjenti li ghandhom telf tal-vista f’ghajn wahda minhabba newropatija ottika iskemika anterjuri

mhux arteritika (NAION), irrispettivament minn jekk dan l-episodju kienx marbut jew le ma’
espozizzjoni precedenti ghal inibitur ta’ PDES (ara sezzjoni 4.4).
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Pazjenti b’disturbi ereditarji maghrufa ta’ degenerazzjoni tar-retina.

Pazjenti li jkunu ged juzaw inibituri gawwija ta’ CYP3A4 (inkluz ketoconazole, ritonavir, atazanavir,
clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir, saquinavir u telithromycin) (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ghandha tittiched l-istorja medika u ghandu jsir ezami fiziku biex issir id-dijanjosi ta’ problema fl-
errezzjoni tal-pene u biex jigu identifikati I-fatturi li potenzjalment ged jikkawzawha, qabel ma tigi
kkunsidrata kura farmakologika.

Status kardjovaskulari

Qabel ma tinbeda kwalunkwe kura ghal problema tal-erezzjoni tal-pene it-tobba ghandhom
jikkunsidraw l-istatus kardjovaskulari tal-pazjenti taghhom peress li hemm grad ta’ riskju kardijaku
marbut mal-attivita sesswali (ara sezzjoni 4.3). Avanafil ghandu proprjetajiet vazodilatatorji, li
jirrizultaw fi tnaqqis hafif u temporanju fil-pressjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.5), u b’hekk izid 1-effett
ipotensiv tan-nitrati (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti li ghandhom ostruzzjoni tal-passagg 'il barra tal-
ventrikolu tax-xellug, ez. stenozi aortika u stenozi subaortika ipertrofika idjopatika, jistghu jkunu
sensittivi ghall-azzjoni tal-vazodilataturi, inkluzi l-inibituri ta” PDES.

Prijapizmu

Pazjenti li jkollhom erezzjonijiet li jdumu 4 sighat jew aktar (prijapizmu) ghandhom jinghataw
struzzjonijiet biex ifittxu assistenza medika immedjata. Jekk il-prijapizmu ma jigix ittrattat minnufih,
jista jkun hemm hsara fit-tessut tal-pene u impotenza permanenti. Avanafil ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti b’deformazzjoni anatomika tal-pene (bhal angulazzjoni, fibrozi kavernozali jew il-marda ta’
Peyronie), jew f’pazjenti li ghandhom kundizzjonijiet li jistghu jippredisponuhom ghall-prijapizmu
(bhal anemija tas-sickle cell, majeloma multipla jew lewkimja).

Problemi fil-vista

Kien hemm rapporti ta’ difetti fil-vista, li jinkludu Korjoretinopatija Seruza Centrali (CSCR, Central
Serous Chorioretinopathy) u kazijiet ta’ newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika (NAION)
b’rabta mat-tehid ta’ inibituri ta’ PDES. Il-pazjent ghandu jigi avzat li f’kaz ta’ effetti f’daqqa fuq il-
vista ghandu jieqaf jiehu Spedra u jikkonsulta tabib minnufih (ara sezzjoni 4.3).

Effett fuq il-fsada
Studji in vitro bi plejtlits umani jindikaw li wehidhom I-inibituri ta” PDES ma ghandhom 1-ebda effett

tal-ossidu nitriku sodium nitroprusside. Fil-bnedmin, l-inibituri ta’ PDES5 ma jidhrux li jaffettwaw iz-
zieda fil-hin ta’ fsada wehidhom jew f’kombinazzjoni ma’ ac¢idu acitilsali¢iliku.

Ma hemm l-ebda informazzjoni dwar is-sigurta tal-ghoti ta’ avanafil lil pazjenti b’disturbi ta’ fsada
jew b’ul¢erazzjoni peptika attiva. Ghalhekk, avanafil ghandu jinghata biss lil dawn il-pazjenti wara
evalwazzjoni bir-reqqa tal-beneficc¢ju u r-riskju.

Tnaggqis jew telf tas-smigh f’dagga

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jieqfu jiehdu inibituri ta’ PDES, inkluz avanafil, u jfittxu
attenzjoni medika minnufih f’kaz ta’ tnaqqis jew telf tas-smigh f’daqqa. Dawn l-avvenimenti, li
jistghu jkunu akkumpanjati minn Zarzir fil-widnejn u sturdament, gew irrapportati b’rabta temporanja
mat-tehid ta’ inibituri ta’ PDES. Mhuwiex possibbli li jigi stabbilit jekk dawn I-avvenimenti humiex
relatati direttament mal-uzu ta’ inibituri ta’ PDES jew ma’ fatturi ohra.

Uzu konkomitanti ta’ alpha blockers

L-uzu konkomitanti ta’ imblokkaturi alpha u avanafil jista jwassal ghal ipotensjoni sintomatika f’xi
pazjenti minhabba zieda fl-effetti vazodilatorji (ara sezzjoni 4.5). Ghandha tinghata kunsiderazzjoni lil
dawn 1i gejjin:
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o Il-pazjenti jridu jkunu stabbli fuq terapija b’alpha blockers qabel ma jinbeda Spedra. Pazjenti li
juru instabbilta emodinamika fuq terapija b’ alpha blocker biss huma f’riskju akbar ta’ pressjoni
baxxa sintomatika bl-uzu konkomitanti ta’ avanafil.

o F’dawk il-pazjenti li huma stabbli fuq terapiji b’alpha blocker, avanafil ghandu jinbeda fl-aktar
doza baxxa ta’ 50 mg.

o F’dawk il-pazjenti li diga qeghdin jiehdu doza ottimizzata ta’ Spedra, it-terapija b’imblokkatur
alpha ghandha tinbeda fl-aktar doza baxxa. Zieda gradwali fid-doza ta’ alpha blocker ista’ tkun
marbuta ma’ tnaqqis ulterjuri fil-pressjoni tad-demm meta jittiched avanafil.

o Is-sigurta tal-uzu kkombinat ta’ avanafil u alpha blockers tista’ tigi affettwata minn fatturi ohra,
inkluz it-tnaqgqis fil-volum intravaskulari u prodotti medicinali ohra kontra I-ipertensjoni.

Uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ CYP3A4
L-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4, bhal ketoconazole jew ritonavir huwa
kontraindikat, ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.5.

Uzu konkomitanti ta’ kura ohra ghal problema tal-erezzjoni tal-pene Is-sigurta u l-effikacjat ta’ Spedra
ma’ inibituri ohra ta’ PDES jew kura ohra ghal-problema tal-erezzjoni tal-pene f’irgiel adulti.

ma gewx studjati. [l-pazjenti ghandhom jigu infurmati biex ma jihdux Spedra f’dawn il-
kombinazzjonijiet.

Uzu konkomitanti tal-alkohol

Il-konsum tal-alkohol f’kombinazzjoni ma’ avanafil jista’ jzid il-potenzjal ghal ipotensjoni sintomatika
(ara sezzjoni 4.5). Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li I-uzu ta' avanafil flimkien mal-alkohol jista' jzid
il-probabbilta ta' ipotensjoni, sturdament, jew sinkope. It-tobba ghandhom ukoll jgharrfu lill-pazjenti
dwar x'ghandhom jaghmlu fil-kaz ta' sintomi ta’ ipotensjoni posturali.

Popolazzjonijiet mhux studjati
Avanafil ma giex evalwat f’pazjenti bi problema tal-erezzjoni tal-pene minhabba korriment fis-sinsla
jew b’disturbi newrologici ohra u f’individwi b’indeboliment fil-kliewi jew fil-fwied sever.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Potenzjal ta’ interazzjonijiet farmakodinamici b’avanafil

Nitrati

Avanafil intwera li jzid I-effetti ipotensivi tan-nitrati meta mqgabbel ma’ placebo f’individwi
b’sahhithom. Dan huwa mahsub li jirrizulta mill-effetti kombinati tan-nitrati u avanafil fuq ir-rotta tal-
ossidu nitriku/cGMP. Ghalhekk, 1-ghoti ta’ avanafil lil pazjenti li jkunu ged juzaw xi forma ta’ nitrat
organiku jew donatur tal-ossidu nitriku (bhal amyl nitrite) huwa kontraindikat. F’pazjent li jkun ha
avanafil fl-ahhar 12-il siegha, meta l-ghoti ta’ nitrat ikun meqjus medikament necessarju f’sitwazzjoni
ta’ periklu ghall-hajja, il-probabbilta ta’ tnaqqis sinifikanti u potenzjalment perikoluz fil-pressjoni tad-
demm tizdied. F’¢irkostanzi bhal dawn, in-nitrati ghandhom jinghataw biss taht supervizjoni medika
stretta b’monitoragg emodinamiku adegwat (ara sezzjoni 4.3).

Prodotti medicinali li jnaqqsu l-pressjoni sistemika tad-demm

Bhala vazodilatatur, avanafil jista’ jnaqqas il-pressjoni sistemika tad-demm. Jekk Spedra jintuza
flimkienma’ xi prodott medicinali iehor li jnaqqas il-pressjoni sistemika tad-demm, I-effetti addittivi
jistghu jwasslu ghal ipotensjoni sintomatika (ez. sturdament,, sinkope jew kwazi sinkope). Fi provi
klini¢i ta’ fazi I1I ma gie osservat l-ebda avveniment ta’ “ipotensjoni” izda kienu osservati episodji
okkazjonali ta’ “sturdament” (ara sezzjoni 4.8). Fil-provi klini¢i tal-fazi I1I kien osservat episodju

wiehed ta’ “sinkope” bi placebo u episodju wiched b’100 mg ta’ avanafil.

Pazjenti li jkollhom sadda fil--passagg 'il barra tal-ventrikolu tax-xellug (ez. stenozi aortika, stenozi
subaortika ipertrofika idjopatika) u dawk b’indeboliment sever fil-kontroll awtonomu tal-pressjoni tad-
demm jistghu jkunu partikolarment sensittivi ghall-azzjonijiet ta’ vazodilataturi fosthom avanafil (ara
sezzjoni 4.4).

Alpha blockers
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L-interazzjonijiet emodinamic¢i ma’ doxazosin u tamsulosin kienu studjati f’individwi b’sahhithom fi
studju b’disinn crossover fuq zewg perjodi. F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu kura stabbli b’doxazosin,
it-tnaqqis massimu medju minghajr ir-rizultati tal-grupp tal-placebo fil-pressjoni sistolika tad-demm
meta l-pazjent kien bilwieqfa u mimdud fuq dahru wara 1-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil kienu ta’

2.5 mmHg u 6.0 mmHg, rispettivament. B’kollox, 7/24 individwu esperjenzaw valuri jew tnaqqis mil-
linja bazi li kienu ta’ importanza klinika potenzjali wara 1-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu kura stabbli b’tamsulosin, it-tnaqqis massimu medju minghajr ir-
rizultati tal-grupp tal-placebo fil-pressjoni sistolika tad-demm meta 1-pazjent kien bilwieqfa u mimdud
fuq dahru wara I-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil kienu ta’ 3.6 mmHg u 3.1 mmHg, rispettivament u 5/24
individwu esperjenzaw valuri jew tnaqqis fil-pressjoni tad-demm mil-linja bazi li kienu ta’ importanza
klinika potenzjali wara l-ghoti ta’ dozi ta’ avanafil (ara sezzjoni 4.4).

Medicini kontra l-ipertensjoni ghajr alpha blockers

Sar studju kliniku biex jevalwa l-effett ta’ avanafil fuq iz-zieda fl-effetti ta’ tbaxxija tal-pressjoni tad-
demm ta’ prodotti medi¢inali maghzula kontra l-ipertensjoni (amlodipine u enalapril). Ir-rizultati wrew
tnaqqis massimu medju fil-pressjoni tad-demm meta I-pazjent kien mimdud fuq dahru ta’ 2/3 mmHg
meta mqabbel ma’ placebo b’enalapril u ta’ 1/-1 mmHg b’amlodipine meta nghata flimkien ma’
avanafil. Kien hemm differenza statistikament sinifikanti fit-tnaqqis massimu mil-linja bazi fil-pressjoni
dijastolika tad-demm meta I-pazjent kien mimdud fuq dahru b’enalapril u b’avanafil biss, li regghet lura
ghal-linja bazi 4 sighat wara d-doza ta’ avanafil. Fiz-zewg gruppi, individwu wiehed esperjenza tnaqqis
fil-pressjoni tad-demm minghajr sintomi ta’ ipotensjoni, li rrizolviet ruhha fi Zzmien siegha mill-bidu.
Avanafil ma kellu I-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ amlodipine, imma amlodipine zied I-
espozizzjoni totali u massima ta’ avanafil bi 28% u 60%, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Alkohol

Il-konsum tal-alkohol f’kombinazzjoni ma’ avanafil jista’ jzid il-potenzjal ghal ipotensjoni sintomatika.
Fi studju b’disinn crossover bi tliet kuri b’doza unika li evalwa individwi b’sahhithom, it-tnaqqis
massimu medju fil-pressjoni dijastolika tad-demm kien sinifikament akbar wara I-ghoti ta’ avanafil
flimkien mal-alkohol milli wara avanafil wahdu (3.2 mmHg) jew bl-alkohol wahdu (5.0 mmHg) (ara
sezzjoni 4.4).

Kura ohra ghal problema tal-erezzjoni tal-pene
Is-sigurta u l-effikacja ta’ kombinazzjonijiet ta’ avanafil u inibituri ohra ta’ PDES5 jew kura ohra ghal
bi problema tal-erezzjoni tal-pene ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.4).

Effetti ta’ sustanzi ohra fuq avanafil
Avanafil huwa substrat ta’ u jigi metabolizzat prin¢ipalment minn CYP3A4. Studji wrew li prodotti
medicinali li jinibixxu CYP3A4 jistghu jzidu I-espozizzjoni ghal avanafil (ara sezzjoni 4.2).

Inibituri ta’ CYP3A44

Ketoconazole (400 mg kuljum), inibitur selettiv u qawwi hafna ta’ CYP3A4, b’doza wahda ta’ 50 mg
zied is-Cmax U 1-espozizzjoni (AUC) ta’ avanafil ekwivalenti ghal 3 darbiet u 14-il darba rispettivament u
tawwal il-half-life ta’ avanafil ghal madwar 9 sighat. Ritonavir (600 mg darbtejn kuljum), inibitur
gawwi hafna ta” CYP3AA4, i jinibixxi wkoll lil CYP2C9, b’doza wahda Zied is-Cpax u 1-AUC ta’
avanafil 50 mg , ugwali ghal madwar darbtejn u 13-il darba, u tawwal il-half-life ta’ avanafil ghal
madwar 9 sighat. Inibituri qawwija ohra ta’ CYP3A4 (ez. itraconazole, voriconazole, clarithromycin,
nefazodone, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir, u telithromycin) huma mistennija li jkollhom
effetti simili. Konsegwentement, l-ghoti ta’ avanafil flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 huwa
kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

Erythromycin (500 mg darbtejn kuljum), inibitur moderat ta’ CYP3A4, Zied is-Cmax u I-AUC ta’
avanafil b’doza wahda ta’ 200 mg ugwali ghal madwar darbtejn u 3 darbiet, rispettivament, u tawwal
il-half-life ta’ avanafil ghal madwar 8 sighat. Inibituri moderati ohra ta’ CYP3A4 (ez. amprenavir,
aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil) huma mistennija li jkollhom effetti
simili. Konsegwentement, id-doza massima rakkomandata ta’ avanafil hija ta’ 100 mg, mhux iktar
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minn darba kull 48 siegha ghal pazjenti li jkunu ged jiehdu inibituri moderati ta’ CYP3A4 b’mod
konkomitanti, ara sezzjoni 4.2.

Ghalkemm ma gewx studjati interazzjonijiet specifici, inibituri ohra ta’ CYP3A4, inkluz il-meraq tal-
grapefruit x’aktarx izidu l-espozizzjoni ghal avanafil. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jevitaw li
jiehdu I-meraq tal- grapefruit f1-24 siegha qabel ma jiehdu avanafil.

Substrat ta’ CYP3A44

Amlodipine (5 mg kuljum) zied is-Cmax u I-AUC ta’ avanafil b’doza wahda ta’ 200 mg b’madwar 28%
u 60%, rispettivament. Dan it-tibdil fl-espozizzjoni mhuwiex ikkunsidrat bhala klinikament sinifikanti.
Ma kien hemm I-ebda effett ta’ doza unika ta’ avanafil fuq il-livelli ta’ amlodipine fil-plazma.

Ghalkemm l-interazzjonijiet specifi¢i ta’ avanafil ma’ rivaroxaban u apixaban (it-tnejn substrati ta’
CYP3A4) ma gewx studjati, mhux mistenni li jkun hemm interazzjoni.

Indutturi tac-citokromu P450

L-effett potenzjali tal-indutturi ta’ CYP, spec¢jalment indutturi ta’ CYP3A4 (ez. bosentan,
carbamazepine, efavirenz, phenobarbital u rifampicin) fuq il-farmakokinetika u 1-effikacja ta’ avanafil
ma giex evalwat. L-uzu konkomitanti ta’ avanafil u induttur ta’ CYP mhuwiex rakkomandat peress li
jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ avanafil.

Effetti ta’ avanafil fug prodotti medic¢inali ohra

Inibizzjoni tac-citokromu P450

Fi studji in vitro fuq mikrosomi tal-fwied tal-bniedem, avanafil wera potenzjal negligibbli ghal
interazzjoni bejn il-medic¢ini ma’ CYP1A1/2, 2A6, 2B6 u 2E1. Barra minn hekk, il-metaboliti ta’
avanafil (M4, M16 u M27), urew ukoll inibizzjoni minima ta’ CYPs 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 u 3A4. Abbazi ta’ din id-dejta, avanafil mhux mistenni li jkollu effett sinifikanti fuq
prodotti medicinali ohra metabolizzati b'dawn 1-enzimi.

Peress li d-dejta in vitro identifikat interazzjonijiet potenzjali ta’ avanafil ma’ CYPs 2C19, 2C8/9, 2D6
u 3A4, studji klini¢i ulterjuri li uzaw omeprazole, rosiglitazone u desipramine ma wrew l-ebda
interazzjoni klinikament rilevanti ma' CYPs 2C19, 2C8/9 u 2D6.

Induzzjoni tac-citokromu P450

L-induzzjoni potenzjali ta’ CYP1A2, CYP2B6 u CYP3A4 permezz ta’ avanafil evalwata f'epatociti
primarji tal-bniedem in vitro ma wriet l-ebda interazzjoni potenzjali fkon¢entrazzjonijiet klinikament
rilevanti.

Trasportaturi

Rizultati in vitro ghal avanafil urew potenzjal modest li jagixxi bhala substrat ta' P-gp u inibitur ta’ P-
gp b’digoxin bhala substrat f'’koncentrazzjonijiet aktar baxxi mill-kon¢entrazzjoni intestinali
kkalkulata. Il-potenzjal ta' avanafil li jinterferixxi mat-trasport ta' prodotti medicinali ohra medjati b’P-
gp mhux maghruf.

Ibbazat fuq dejta in vitro, fkoncentrazzjonijiet klinikament rilevanti avanafil jista 'jkun inibitur ta'
BCRP. F'kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti avanafil mhuwiex inibitur ta OATP1B1, OATP1B3,
OCTI1, OCT2, OAT1, OAT3 u BSEP.

L-impatt ta’ avanafil fuq trasportaturi ohra mhuwiex maghruf.

Riociguat

Studji ta’ gabel 1-uzu kliniku urew effett addittiv ta’ tnaqqis fil-pressjoni tad-demm sistemika meta
inibituri ta’ PDES inghataw flimkien ma’ riociguat. Fi studji klini¢i, riociguat wera li jkabbar l-effetti
ipotensivi ta’ inibituri ta’ PDES. Ma kien hemm l-ebda xhieda ta’ effett kliniku favorevoli mill-ghoti
taghhom flimkien fil-popolazzjoni studjata. L-uzu flimkien ta’ riociguat u inibituri ta’ PDES, inkluz
avanafil, huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
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Tqala
Spedra mhuwiex indikat ghall-uzu fin-nisa.

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ avanafil f'nisa tqal. Studji f’annimali ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fir-rigward tat-tqala, l-izvilupp tal-embriju/fetu, il-hlas, jew l-izvilupp wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3).

Treddigh
Ma hemm l-ebda dejta dwar l-uzu ta’ avanafil waqt it-treddigh.

Fertilita
Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-motilita jew il-morfologija tal-isperma wara dozi orali wahdiena ta’
200 mg ta’ avanafil f’voluntiera b’sahhithom.

Fi prova klinika li saret f’voluntiera b’sahhithom u irgiel adulti b’disfunzjoni erettili hafifa, I-ghoti ta’
dozi orali kuljum ta’ avanafil 100 mg fuq perjodu ta’ 26 gimgha ma kienx asso¢jat ma xi effett mhux
mistenni u mhux xieraq fuq il-kon¢entrazzjoni, 1-ghadd, il-motilita u I-morfologija tal-isperma.

4.7 Effetti fuq il-hila ghas-sewqan u t-thaddim ta’ magni

Spedra ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Peress li kien hemm rapporti ta’
sturdament u tibdil fil-vista fil-provi klini¢i b’avanafil, il-pazjenti ghandhom ikunu konxji ta’ kif
jirreagixxu ghal Spedra gabel ma jsuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Il-profil tas-sigurta ta’ Spedra huwa bbazat fuq 2,566 individwu esposti ghal avanafil matul il-programm
ta’ zvilupp kliniku. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrapportati fl-istudji klini¢i kienu wgigh ta’
ras, fwawar, kongestjoni fl-imnicher u fis-sinus u wgigh fid-dahar. L-avvenimenti avversi generali u r-
reazzjonijiet avversi ghall-individwi li kienu qged jirCievu kura b’avanafil kienu aktar frekwenti
findividwi b’Indi¢i tal-Massa tal-Gisem (Body Mass Index (BMI)) < 25 (individwi b’BMI normali).

Fl-istudju kliniku fit-tul, il-per¢entwali ta' pazjenti li esperjenzaw reazzjonijiet avversi naqas hekk kif
it-tul tal-espozizzjoni zdied.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella ta’ hawn taht telenka r-reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo
skont il-konvenzjoni tal-frekwenza MedDRA: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hatna (< 1/10,000) u mhux
maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Reazzjoni avversa (Terminu Ppreferut MedDRA)

Klassifika tas-Sistemi u

] Komuni Mhux Komuni Rari
tal-Organi
Infezzjonijiet u Influwenza
infestazzjonijiet Nasofaringite
.DlStllI'b.l ﬁs:snstema Allergija stagjonali
immunitarja
Disturhbi fil-
metaboliZzmu u n- Gotta
nutrizzjoni

Insomnija

Disturbi psikjatrici Egakulazzjoni prematura

Reazzjonijiet emozzjonali
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Reazzjoni avversa (Terminu Ppreferut MedDRA)

Klassifika tas-Sistemi u
tal-Organi

Komuni

Mhux Komuni

Rari

barra mill-kuntest

Disturbi fis-sistema
nervuza

Ugigh ta’ ras

Sturdament
Nghas

Ugigh ta’ ras
minhabba s-sinus

Iperattivita psikomotorili

Disturbi fl-ghajnejn

Vista méajpra

Disturbi fil-qalb

Palpitazzjonijiet

Angina pectoris
Takikardja

Disturbi vaskulari

Fwawar

Fwawar

Ipertensjoni

Disturbi respiratorji,
toraci¢i u medjastinali

Kongestjoni fl-
imnicher

Kongestjoni fis-
sinus Dispneja mal-

Tnixxija mill-imnicher
Kongestjoni fl-apparat
respiratorju ta’ fuq

i t . .
Sapazz Epistassi
. . Halq xott
Dispepsja )
Disturbi gast Dardir Gastrite
isturbi gastro- .. TP
intestinali Rimettar Ugigh addominali fil-parti

Skumdita fl-istonku

t’isfel
Dijarrea

Disturhbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx

Disturbi
muskoluskeletrici u tat-
tessuti konnettivi

Ugigh fid-dahar
Ebusija fil-muskoli

Ugigh fil-gnub
Majalgja
Spazmi fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Pollakurja

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Disturbi fil-pene:

Erezzjoni spontanja tal-pene
Hakk genitali

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Gheja

Astenja

Ugigh fis-sider

Mard bhal tal-influwenza
Edema periferali

Investigazzjonijiet

Zieda fl-enzima
epatika
Elettrokardjogram
ma anormali
Zieda fir-rata tal-
qalb

Zieda fil-pressjoni tad-demm
Prezenza ta’ demm fl-awrina
Mormuriju tal-qalb

Zieda fl-antigen specifiku
ghall-prostata

Zieda fil-piz

Zieda fil-bilirubina fid-demm

Zieda fil-krejatinina fid-demm
Zieda fit-temperatura tal-
gisem

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula osservati b'inibituri ohra ta’ PDES
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Newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika (NAION) u telf tas-smigh f’daqqa kienu
rrapportati f"ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i b’inibituri ohra ta’ PDES.
Ma kinux irrappurtati kazijiet matul il-provi klini¢i b’avanafil (ara sezzjoni 4.4).

Kien hemm rapporti ta’ prijapizmu f"ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i
b’inibituri ohra ta’ PDES. Ma kinux irrappurtati kazijiet matul il-provi klini¢i b’avanafil.

Kien hemm rapporti ta’ ematurja, ematospermja u emorragija fil-pene f”ghadd zghir ta’ kazijiet wara t-
tqeghid fis-suq u fi provi klini¢i b’inibituri ohra ta’ PDES. Il-frekwenzi ghal avanafil mhumiex
maghrufa.

Ipotensjoni kienet irrapportata wara t-tqeghid fis-suq b’inibituri ohra ta’ PDES, u sturdament, sintomu
ikkawzat b’mod komuni minn tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm, gie rrapportat fi provi klini¢i b’avanafil
(ara sezzjoni 4.5).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Inghataw dozi uni¢i sa 800 mg ta’ avanafil lil individwi b’sahhithom u nghataw dozi multipli sa
300 mg kuljum lil pazjenti. Ir-reazzjonijiet avversi kienu simili ghal dawk li dehru b’dozi aktar baxxi
imma r-rati ta’ in¢idenza u s-severitajiet zdiedu.

F’kazijiet ta’ doza e¢¢essiva, ghandhom jigu adottati I-mizuri standard ta’ appogg kif mehtieg. 1d-
dijalisi fil-kliewi mhijiex mistennija taccellera t-tnehhija peress li avanafil jehel b’mod gawwi mal-
proteini tal-plazma u ma jigix eliminat fl-awrina.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Urologici: Medicini uzati ghall-problema tal-erezzjoni tal-pene
f’irgiel adulti.
Kodi¢i ATC: GO4BE10

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Avanafil huwa inibitur riversibbli, selettiv hafna u qawwi ta’ phosphodiesterase tat-tip 5 specifiku ghal
cyclic guanosine monophosphate (¢cGMP). Meta stimulazzjoni sesswali tikkawza r-rilaxx lokali tal-
ossidu nitriku, l-inibizzjoni tal-PDES5 permezz ta’ avanafil tipproduci zieda fil-livelli ta’ cGMP fil-
corpus cavernosum tal-pene. Dan jirrizulta fir-rilassament tal-muskoli involontarji u d-dhul ta’ demm
fit-tessut tal-pene, u b’hekk jipproduci erezzjoni. Avanafil ma jkollux effett jekk ma jkunx hemm
stimulazzjoni sesswali.

Effetti farmakodinamici

Studji in vitro wrew li avanafil huwa selettiv hafna ghal PDES. L-effett tieghu huwa aktar qgawwi fuq
PDES milli fuq phosphodiesterases maghrufa ohra (> 100 darba aktar ghal PDE6; > 1,000 darba aktar
ghal PDE4, PDES u PDE10; > 5,000 darba aktar ghal PDE2 u PDE7; > 10,000 darba aktar ghal PDEI,
PDE3, PDE9, u PDE11). Avanafil huwa > 100 darba aktar qawwi ghal PDES milli ghal PDE®, li
jinstab fir-retina u huwa responsabbli mill-fototransduzzjoni. Is-selettivita ta’ madwar 20,000 darba
aktar ghal PDES kontra PDE3, enzima li tinstab fil-qalb u fil-vini u l-arterji, hija importanti ghaliex
PDE3 huwa involut fil-kontroll tal-kontrazzjonijiet tal-qalb.
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Fi studju ta’ plethysmography (RigiScan) tal-pene, avanafil 200 mg ipproduca erezzjonijiet meqjusa
sufficjenti ghall-penetrazzjoni (rigidita ta’ 60% permezz ta’ RigiScan) f’xi rgiel minn 20 minuta wara
1-ghoti tad-doza u r-rispons generali ta’ dawn l-individwi ghal avanafil kien statistikament sinifikanti,
meta mqabbel ma’ placebo, fl-intervall ta’ hin ta’ 20-40 minuta.

Effikacja klinika u sigurta
Fi provi klini¢i, avanafil kien evalwat ghall-effett tieghu fuq il-kapacita li rgiel bi problema tal-

erezzjoni tal-pene (ED) jiksbu u jzommu erezzjoni suffi¢jenti ghal attivita sesswali sodisfacenti.
Avanafil kien evalwat f 4 provi paralleli ta’ gruppi, b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollati bi
placebo, li damu ghaddejjin 3 xhur fil-popolazzjoni generali b’ED, f’pazjenti bid-dijabete tat-Tip 1
jew tat-Tip 2 u ED, u f’pazjenti b’ED wara prostatektomija radikali fejn in-nervituri bilaterali gew
salvati. Ir-raba’ studju stharreg meta jibda jahdem avanafil f’zewg dozi (100 u 200 mg) mil-lat ta’
proporzjon ta’ kull individwu li ipprova jkollu rapport sesswali li wassal ghal rapport sesswali
sodisfacenti komplut. Kien hemm total ta’ 1774 pazjent li réevew avanafil, li ttiched kif mehtieg
f’dozi ta’ 50 mg (studju wiehed), 100 mg, u 200 mg (erba’ studji), rispettivament. Il-pazjenti nghataw
struzzjonijiet biex jiehdu doza wahda tal-prodott medicinali tal-istudju madwar nofs siegha qabel il-
bidu tal-attivita sesswali. Fir-raba’ studju il-pazjenti kienu inkuraggati jippruvaw rapport sesswali
madwar kwarta wara li hadu d-doza, sabiex jigi evalwat l-effett erettogeniku ta’ avanafil, meta
jittiehed hekk kif mehtieg, b’doza ta’ 100 u 200 mg.

Barra minn hekk, sottogrupp ta’ pazjenti ha sehem fi prova ta’ estensjoni open-label b’493 pazjent li
kienu ged jir¢ievu avanafil ghal mill-anqas 6 xhur u 153 pazjent ghal mill-anqas 12-il xahar. Fil-bidu
l-pazjenti kienu assenjati ghal avanafil 100 mg u fi kwalunkwe punt matul il-prova, setghu jitolbu biex
id-doza taghhom ta’ avanafil tizdied ghal 200 mg jew titnagqas ghal 50 mg abbazi tar-rispons
individwali taghhom ghall-kura.

Fil-provi kollha, kien osservat titjib statistikament sinifikanti fil-kejl kollu tal-effikacja primarja ghat-
tliet dozi kollha ta’ avanafil meta mqabbla ma’ placebo. Dawn id-differenzi nzammu b’kura fit-tul
(skond l-istudji tal-popolazzjoni globali b’ED, f’pazjenti dijabeti¢i li jbatu minn ED u f’irgiel b’ED
wara prostatektomija bilaterali radikali li ssalva n-nervituri u fi prova estiza open-label.

Fil-popolazzjoni generali b’ED, il-percentwali medju ta’ tentattivi li rrizultaw f’kopulazzjoni
b’success kien ta’ madwar 47%, 58%, u 59% ghall-gruppi li hadu avanafil 50 mg, 100 mg, u 200 mg,
rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 28% ghall-placebo.

F’irgiel bid-dijabete mellitus tat-Tip 1 jew tat-Tip 2, il-percentwali medju ta’ tentattivi li rrizultaw
f’kopulazzjoni b’success kien ta’ madwar 34% u 40% ghall-gruppi li hadu avanafil 100 mg u 200 mg,
rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 21% ghall-grupp li ha I-placebo.

F’irgiel b’ED wara prostatektomija radikali fejn in-nervituri bilaterali gew salvati, il-percentwali
medju ta’ tentattivi li rrizultaw f’kopulazzjoni b’success kien ta’ madwar 23% u 26% ghall-gruppi li
hadu avanafil ta’ 100 mg u 200 mg, rispettivament, meta mgabbla ma’ madwar 9% ghall-placebo.

Fl-istudju dwar kemm Idum biex jahdem, avanafil were titjib statistikament sinifikanti fil-varjabbli
dwar l-effikacja primarja (medja tal-proporzjon ghal kull individwu li kellu rispons ta’ su¢¢ess mal-hin
wara li tinghata d-doza, mal-Profil tal-Laqgha Sesswali 3 —SEP3) meta mqabbel mal-placebo, li
wassal ghal rapport sesswali ta’ success £°24.71% tal-attentati ghad-doza ta’ 100 mg u 28.18% ghad-
doza ta’ 200 mg wara madwar 15-il minuta wara d-doza meta mqabbla ma’ 13.78% ghal placebo.

Fil-provi pivotali kollha ta’ avanafil, il-peréentwali ta’ tentattivi ta’ kopulazzjoni b’suééess kien
konsiderevolment oghla ghad-dozi kollha ta’ avanafil meta mqabbla ma’ placebo ghal tentattivi fl-
intervalli kollha ta’ hin osservati wara l-ghoti tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat 1-obbligu 1i jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi
Spedra f’kull subsett tal-popolazzjoni pedjatrika ghal problema tal-erezzjoni tal-pene(ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Avanafil jigi assorbit malajr wara 1-ghoti orali, b’Tmax medjan ta’ nofs siegha ghal 45 minuta. I1-
farmakokinetika tieghu hija proporzjonali mad-doza fuq il-medda rakkomandata tad-doza. Jigi eliminat
prin¢ipalment b’metabolizmu fil-fwied (prin¢ipalment CYP3A4). L-uzu konkomitanti ta’ inibituri
gawwija ta’ CYP3A4 (ez. ketoconazole u ritonavir) huwa assoc¢jat ma’ zieda fl-espozizzjoni ta’ avanafil
fil-plazma (ara sezzjoni 4.5). Avanafil ghandu half-life terminali ta’ madwar 6-17-il siegha.

Assorbiment

Avanafil jigi assorbit malajr. Il-koncentrazzjonijiet massimi osservati fil-plazma jintlahqu fi Zzmien 0.5
sa 0.75 siegha wara doza orali fl-istat sajjem. Meta avanafil jittiched ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham, ir-rata ta’ assorbiment titnaqqas b’dewmien medju fit-Tmax ta’ 1.25 siegha u tnaqqis medju fis-
Crax ta’ 39% (200 mg). Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-limitu ta’ espozizzjoni (AUC). It-tibdil
zghir fis-Cnax ta’ avanafil huwa meqjus li huwa ta’ importanza klinika minima.

Distribuzzjoni
Avanafil jehel madwar 99% mal-proteini tal-plazma. It-twahhil mal-proteini huwa indipendenti mill-

koncentrazzjonijiet totali tas-sustanza attiva, l-eta, il-funzjoni tal-kliewi u 1-fwied. Avanafil ma nstabx
li jakkumula fil-plazma meta nghata f’dozi ta’ 200 mg darbtejn kuljum fuq 7 ijiem. Abbazi tal-kejl ta’
avanafil fis-semen ta’ voluntiera b’sahhithom 45-90 minuta wara l-ghoti tad-doza, anqas minn
0.0002% tad-doza moghtija tista' tidher fis-semen tal-pazjenti.

Bijotrasformazzjoni

Avanafil jitnehha primarjament mill-isoenzimi mikrosomali epatici CYP3A4 (rotta ewlenija) u
CYP2C9 (rotta minuri). Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plasma tal-metaboliti prin¢ipali fi¢-Cirkolazzjoni, M4
u M16, huma ta’ madwar 23% u 29% dak tal-kompost prin¢ipali, rispettivament. Il-metabolit M4 juri
profil ta’ selettivita ghal phosphodiesterase simili ghal dak ta’ avanafil u qawwa inibitorja in vitro ghal
PDES ta’ 18% dik ta’ avanafil. Ghalhekk, M4 jirrapprezenta madwar 4% tal-attivita farmakologika
totali. [I-metabolit M 16 kien inattiv kontra PDES.

Eliminazzjoni
Avanafil jigi metabolizzat b'mod estensiv fil-bniedem. Wara 1-ghoti orali, avanafil jigi eliminat bhala

metaboliti b'mod predominanti fl-ippurgar (madwar 63% tad-doza orali li tinghata) u ftit anqas fl-
awrina (madwar 21% tad-doza orali li tinghata).

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

Anzjani

Pazjenti akbar fl-eta (aktar minn 65 sena) kellhom espozizzjoni komparabbli ma’ dik 1i dehret
f’pazjenti izghar (18-45 sena). Madankollu, dejta dwar individwi ’l fuq minn 70 sena hija limitata.

Indeboliment fil-kliewi

F’individwi b’indeboliment fil-kliewi hafif (tnehhija tal-krejatinina > 50 - < 80 mL/min) u moderat
(tnehhija tal-krejatinina > 30 - < 50 mL/min), il-farmakokinetika ta’ doza unika ta’ avanafil ta’ 200 mg
ma mbidlitx. M’hemmzx dejta disponibbli ghal individwi b’insuffi¢jenza fil-kliewi severa jew b’mard
fil-kliewi fl-ahhar stadju fuq emodijalisi.

Indeboliment fil-fwied
Individwi b’indeboliment fil-fwied hafif (Child-Pugh A) kellhom espozizzjoni komparabbli ghal
individwi b’funzjoni epatika normali meta nghatat doza unika ta’ 200 mg ta’ avanafil.

L-espozizzjoni 4 sighat wara 1-ghoti tad-doza kienet aktar baxxa f’individwi b’indeboliment fil-fwied
moderat (Child-Pugh B) meta mgabbla ma’ individwi b’funzjoni epatika normali wara 200 mg ta’
avanafil. [l-kon¢entrazzjoni massima u l-espozizzjoni kienet simili ghal dik osservata wara li individwi
b’funzjoni epatika normali r¢evew doza effikaci ta’ avanafil ta’ 100 mg.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ma
juri l-ebda periklu spec¢jali ghall-bnedmin.

Fi prova dwar il-fertilita u l-izvilupp embrijoniku bikri tal-firien, tnaqqis fil-fertilita u I-motilita tal-
isperma, tibdil fi¢-¢ikli estruwi, u zieda fil-per¢entwali ta’ sperma anormali sehhew 1000 mg/kg/jum,
doza li kkawzat ukoll tossicita parentali fl-irgiel u n-nisa ttrattati. Ma kienu nnotati I-ebda effetti fuq il-
fertilita jew il-parametri tal-isperma f’dozi sa 300 mg/kg/jum (fil-firien irgiel b’espozizzjoni 9 darbiet
aktar mill-espozizzjoni umana fuq I-AUC mhux marbut f’doza ta’ 200 mg). Ma kienx hemm sejbiet
testikulari relatati mal-kura fil-grieden jew fil-firien li rcevew kura b’dozi sa 600 jew 1000 mg/kg/jum
ghal sentejn, u l-ebda sejbiet testikulari fil-klieb li réevew kura b’avanafil ghal 9 xhur f’espozizzjoni
110 darbiet akbar mill-espozizzjoni umana fid-Doza Massima Rakkomandata fil-Bniedem (MRHD).

Fil-firien tqal, ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ teratogenicita, effett tossiku fuq l-embriju, jew effett
tossiku fuq il-fetu b'dozi sa 300 mg/kg/jum (madwar 15-il darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m” fuq
individwu ta’ 60 kg). B’doza tossika ghall-omm ta’ 1000 mg/kg/jum (madwar 49 darba I-MRHD fuq
bazi ta’ mg/m?), kien hemm tnaqqis fil-piz tal-fetu minghajr ebda sinjali ta’ teratogeni¢ita. Fil-fniek
tgal, ma kienet osservata l-ebda teratogenicita, effett tossiku fuq l-embriju jew effett tossiku fuq il-fetu
b’dozi sa 240 mg/kg/jum (madwar 23 darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m?. Fl-istudju fuq il-fniek,
tossic¢ita materna kienet osservata b’doza ta’ 240 mg/kg/jum.

Fi studju dwar l-izvilupp gabel u wara t-twelid fuq il-firien, il-frich urew tnaqqis persistenti fil-piz tal-
gisem b’doza ta’ 300 mg/kg/jum u oghla (madwar 15-il darba I-MRHD fuq bazi ta’ mg/m?) u
dewmien fl-izvilupp sesswali b’doza ta’ 600 mg/kg/jum (madwar 29 darba I-MRHD fuq bazi
ta’ mg/m?).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Mannitol

Fumaric acid

Hydroxypropylcellulose

Hydroxypropylcellulose, low substituted

Calcium carbonate

Magnesium stearate

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ta’ kif jinhazen.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji tal-PVC/PCTFE/Aluminju jew PVC/PVDC/Aluminju b’sarbut toqob biex tinqata’ doza wahda
f’kartun ta’ 2 pilloli x1, 4 pilloli x1, 8§ pilloli x1 u 12-il pillola x1.

39



Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Ma hemm l-ebda rekwiziti specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1161, II-Lussemburgu

[I-Lussemburgu

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/841/008-011

EU/1/13/841/019-022

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 Gunju 2013

Data tal-ahhar tigdid: 23 t’April 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II
MANIFATTURI RESPONSABBLI MILL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI MILL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli mill-hrug tal-lott.

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

[I-Germanja

Jew

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franza

[l-fuljett ta’ taghrif ipprintjat tal-prodott medicinali irrid ikollu specifikat I-isem u l-indirizz tal-
manifattur responsabli mill-hrug tal-lott.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fir-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tar-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 50 mg pilloli
avanafil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 50 mg avanafil.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

4 pilloli x1
8 pilloli x1
12-il pillola x1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.1, Avenue de la Gare, L-
1161, 1I-Lussemburgu
Il-Lussemburgu

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/841/001 4 pilloli x1
EU/1/13/841/002 8 pilloli x1
EU/1/13/841/003 12-il pillola x1
EU/1/13/841/012 4 pilloli x1
EU/1/13/841/013 8 pilloli x1
EU/1/13/841/014 12-il pillola x1

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Spedra 50 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:

46



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 50 mg pilloli
avanafil

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Menarini Luxembourg

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 100 mg pilloli
avanafil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 100 mg avanafil.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

2 pilloli x1
4 pilloli x1
8 pilloli x1
12-il pillola x1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.1, Avenue de la Gare, L-
1161, I1-Lussemburgu
II-Lussemburgu

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/841/004 2 pilloli x1
EU/1/13/841/005 4 pilloli x1
EU/1/13/841/006 8 pilloli x1
EU/1/13/841/007 12-il pillola x1
EU/1/13/841/015 2 pilloli x1
EU/1/13/841/016 4 pilloli x1
EU/1/13/841/017 8 pilloli x1
EU/1/13/841/018 12-il pillola x1

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Spedra 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 100 mg pilloli
avanafil

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Menarini Luxembourg

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

50




TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 200 mg pilloli
avanafil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 200 mg avanafil.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

4 pilloli x1
8 pilloli x1
12-il pillola x1
2 pilloli x1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.1, Avenue de la Gare, L-
1161, I1-Lussemburgu
II-Lussemburgu

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/841/008 4 pilloli x1
EU/1/13/841/009 8 pilloli x1
EU/1/13/841/010 12-il pillola x1
EU/1/13/841/011 2 pilloli x1
EU/1/13/841/019 2 pilloli x1
EU/1/13/841/020 4 pilloli x1
EU/1/13/841/021 8 pilloli x1
EU/1/13/841/022 12-il pillola x1

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Spedra 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spedra 200 mg pilloli
avanafil

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Menarini Luxembourg

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Spedra 50 mg pilloli
avanafil

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Spedra u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Spedra
Kif ghandek tichu Spedra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Spedra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Spedra u ghalxiex jintuza

Spedra fih is-sustanza attiva avanafil. Jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’
phosphodiesterase tat-tip 5 (PDES). Spedra huwa kura ghal irgiel adulti li jbatu min problema tal-
erezzjoni tal-pene (maghrufa wkoll bhala impotenza). Dan huwa meta ma tistax tikseb, jew izzomm
pene iebes u erett kif inhu mehtieg ghal attivita sesswali.

Spedra jahdem billi jghin lill-vini u l-arterji fil-pene tieghek jirrilassaw. Dan izid il-rilaxx tad-demm
fil-pene tieghek, u jghinuh jibga’ iebes u erett meta tecita ruhek sesswalment. Spedra ma jikkuralekx
il-kundizzjoni tieghek.

Huwa importanti li tinnota 1i Spedra jahdem biss jekk tkun stimulat sesswalment. Inti u s-
sieheb/siehba tieghek xorta jkollkom bzonn tuzaw foreplay biex thejju ruhkom ghas-sess — l-istess kif
kontu taghmlu kieku ma kontx ged tiechu medi¢ina biex tghinek.

Spedra mhuwiex se jghinek jekk m’ghandekx problema tal-errezzjoni. Spedra mhuwiex ghan-nisa.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Spedra
Tihux Spedra:

. Jekk inti allergiku ghal avanafil jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6)

o Jekk qed tiehu medic¢ini “nitrati” ghal ugigh fis-sider (angina), bhal amyl nitrite jew glyceryl
trinitrate. Spedra jista' jzid l-effetti ta’ dawn il-medic¢ini u jbaxxi severament il-pressjoni tad-
demm tieghek

. Jekk ged tiehu medicini ghall-HIV jew 1-AIDS bhal ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir
jew atazanavir

o Jekk ged tichu medi¢ini ghal infezzjonijiet fungali bhal ketoconazole, itraconazole jew
voriconazole jew certi antibijoti¢i ghal infezzjonijiet batteric¢i, bhal clarithromycin jew
telithromycin

o Jekk ghandek problema kardijaka serja

o Jekk kellek puplesija jew attakk tal-qalb fl-ahhar 6 xhur
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o Jekk ghandek pressjoni tad-demm baxxa jew pressjoni tad-demm gholja mhux ikkontrollati bil-
medic¢ini

o Jekk ghandek ugigh fis-sider (angina) jew jagbdek ugigh f’sidrek waqt kopulazzjoni sesswali

o Jekk ghandek problema serja fil-fwied jew fil-kliewi

o Jekk ghandek telf fil-vista f’ghajn wahda minhabba li ma jkollokx bizzejjed demm li jasal ghal
ghajnejk (newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika [NAION])

o Jekk ghandek certi problemi serji fl-ghajnejn fil-familja tieghek (bhal retinitis pigmentosa)

. Jekk inti qed tiehu riociguat. Din il-medi¢ina tintuza biex titratta ipertensjoni fl-arter;ji tal-
pulmuni (i.e., pressjoni tad-demm gholja fil-pulmuni) u ipertensjoni tromboembolika kronika
tal-pulmuni (i.e., pressjoni tad-demm gholja fil-pulmuni minhabba taghqid tad-demm). Inibituri
ta’ PDES intwerew li jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ din il-medi¢ina. Jekk inti qed
tichu riociguat jew jekk mintix ¢ert ghid lit-tabib tieghek.

Tihux Spedra jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢ert, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tichu Spedra.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiehu Spedra:

o Jekk ghandek problema fil-qalb. Jista' jkun riskjuz ghalik li jkollok kopulazzjoni sesswali

o Jekk tbati minn prijapizmu, jigifieri erezzjoni persistenti li ddum 4 sighat jew aktar. Dan jista'
jigri firgiel b’kundizzjonijiet bhall-marda tas-sickle cell, b>’majeloma multipla jew b’lewkimja)

o Jekk ghandek kundizzjoni fizika li taffettwa I-forma tal-pene tieghek (bhal angulazzjoni, il-
marda ta’ Peyronie jew fibrozi kavernozali)

. Jekk ghandek disturb ta’ fsada jew ul¢erazzjoni peptika attiva.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel
tichu Spedra. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Problemi bil-vista jew bis-smigh tieghek

Xi rgiel i kienu ged jiehdu medi¢ini bhal Spedra kellhom problemi bil-vista jew bis-smigh taghhom —
ara “Effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4 ghal aktar dettalji. Mhuwiex maghruf jekk dawn il-problemi
humiex direttament relatati ma’ Spedra, ma’ mard iehor li jista' jkollok jew kombinazzjoni ta’ fatturi.

Jekk tesperjenza tnaqqis f"daqqa jew telf tal-vista jew il-vista tieghek tkun mghawwga jew baxxa waqt
li tkun ged tichu Spedra, ieqaf hu Spedra u kkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Tfal u adolexxenti
Spedra ma ghandux jittieched minn tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena.
Medi¢ini ohra u Spedra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista' tiehu xi medicina
ohra. Dan minhabba li Spedra jista' jaffettwa 1-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Barra minn hekk xi
medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Spedra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib tieghek u tihux Spedra jekk ged tiechu medi¢ini “nitrati” ghal ugigh
fis-sider (angina) bhal amyl nitrite jew glyceryl trinitrate. Spedra ntwera li jzid l-effetti ta’ dawn il-
medic¢ini u jbaxxilek severament il-pressjoni tad-demm. Barra minn hekk, ma ghandekx tiehu Spedra
jekk ged tiehu medicini ghall-HIV jew 1-AIDS bhal ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir jew
atazanavir jew jekk ged tichu medi¢ini ghal infezzjonijiet fungali bhal ketoconazole, itraconazole jew
voriconazole jew certi antibijoti¢i ghal infezzjonijiet batteri¢i, bhal clarithromycin jew telithromycin
(ara 1-bidu ta’ sezzjoni 2 taht ‘Tihux Spedra’).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin:
. hekk imsejha “alpha blockers” — ghal problemi tal-prostata jew biex ibaxxulek il-pressjoni tad-
demm gholja
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o medic¢ini ghal tahbit irregolari tal-qalb (“arritmija”) bhal quinidine, procainamide, amiodarone
jew sotalol

antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet bhal erythromycin

phenobarbital jew primidone — ghall-epilessija

carbamazepine — ghall-epilessija, biex tistabbilizza I-burdata tieghek jew ghal certi tipi ta’ ugigh
medic¢ini ohra i jistghu jnaqqsu t-tkissir ta’ Spedra fil-gisem (‘inibituri moderati ta” CYP3A4’)
inkluzi amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil

. riociguat.

Tuzax Spedra flimkien ma’ kura ohra ghad-disfunzjoni erettili bhal sildenafil, tadalafil jew vardenafil.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel
ma tichu Spedra. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi
dubju.

Spedra ma’ xorb u alkohol

[l-meraq tal-grapefruit jista' jzid 1-espozizzjoni ghall-medic¢ina u ghandu jigi evitat fl-24 siegha qabel
ma tichu Spedra.

Ix-xorb tal-alkohol fl-istess hin li tkun qed tiechu Spedra jista' jzid ir-rata ta’ qalbek u jbaxxilek il-
pressjoni tad-demm. Tista' thossok stordut (spe¢jalment meta tkun bilwieqfa), ikollok ugigh ta’ ras jew
thoss galbek thabbat f’sidrek (palpitazzjonijiet). Ix-xorb alkoholiku jista' wkoll inaqqaslek il-kapacita
li jkollok erezzjoni.

Fertilita

Ma kien hemm I-ebda effett fuq il-moviment jew l-istruttura tal-isperma wara dozi orali wahdiena ta’
200 mg ta’ avanafil f’voluntiera b’sahhithom.

L-ghoti ripetut mill-halq ta’ avanafil 100 mg fuq perjodu ta’ 26 gimgha lil voluntiera b’sahhithom u
rgiel b’disfunzjoni erettili hafifa ma kienx assoc¢jat ma xi effett mhux mistenni u mhux xieraq fuq il-
konc¢entrazzjoni, 1-ghadd, il-motilita u I-morfologija tal-isperma.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Spedra jista' jistordik jew jaffettwalek il-vista. Jekk dan isehh, m’ghandekx issuq, tuza rota/mutur, jew
tuza ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Spedra

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 100 mg, kif mehtieg. M’ghandekx tiehu Spedra aktar
minn darba kuljum. Jista’ jkun li nghatajt id-doza ta’ pillola wahda ta’ 200 mg jekk it-tabib tieghek
iddecieda li d-doza ta’ 100 mg kienet hafifa wisq ghalik, jew id-doza ta’ pillola wahda ta’ 50 mg jekk
it-tabib tieghek iddecieda li I-pillola ta’ 100 mg kienet qawwija wisq ghalik. Jista' jkun hemm il-htiega
ta’ aggustamenti tad-doza jekk Spedra jintuza flimkien ma’ ¢erti medi¢ini ohra. Jekk ged tichu
medic¢ina bhal erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir jew
verapamil (‘inibituri moderati ta’ CYP3A4’) id-doza rakkomandata ta’ Spedra hija pillola wahda ta’
100 mg, b’intervall ta’ mill-angas jumejn bejn id-dozi.

Ghandek tiehu Spedra madwar nofs siegha qabel ma jkollok kopulazzjoni sesswali. Ftakar 1i Spedra
jehinek biex ikollok erezzjoni jekk tkun sesswalment stimulat.
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Spedra jista' jittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt; jekk jittieched mal-ikel, jista' jdum aktar biex
jahdem.
Jekk tiehu Spedra aktar milli suppost

Jekk tiehu Spedra aktar milli suppost, ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih. Jista' jkollok aktar
effetti sekondarji mis-soltu u jistghu jkunu aghar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ Spedra, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ieqaf hu Spedra u ara tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin

— jista' jkollok bzonn kura medika urgenti:

o erezzjoni li ma tghaddix (“prijapizmu”). Jekk ikollok erezzjoni li ddum aktar minn 4 sieghat, din
ghandha tigi kkurata malajr kemm jista' jkun peress li tista' ssir hsara permanenti lill-pene
tieghek (inkluz 1i ma jkunx jista' jkollok erezzjonijiet).

o vista mcajpra.

o tnaqqis f’daqqa jew telf tal-vista f’ghajn wahda jew fit-tnejn.

o tnaqqis f’daqqa jew telf tas-smigh (xi kultant tista' wkoll thossok stordut jew thoss Zarzir
f’widnejk).

Ieqaf hu Spedra u ara tabib minnufih, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji ta’ hawn fuq.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

. ugigh ta’ ras
o fwawar
. kongestjoni fl-imnieher

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
thossok stordut

thossok bi nghas jew ghajjien hatha

kongestjoni fis-sinus

ugigh fid-dahar

fwawar

thossok bla nifs meta tezercita lilek innifsek

tibdil fit-tahbita tal-qalb 1i jidher fl-intraccar tal-qalb (ECG)
zieda fit-tahbit tal-qalb

thoss qalbek thabbat f’sidrek (palpitazzjonijiet)
indigestjoni, thossok ma tiflahx u mdardar

vista mcajpra

zieda fl-enzimi tal-fwied

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)

. influwenza

o mard bhal tal-influwenza

. imnieher misdud jew inixxi
o rih tal-huxlief (‘hayfever’)
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o kongestjoni fl-imnieher, fis-sinusijiet jew fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja i ggib l-arja fil-
pulmun

gotta

diffikulta biex torqod (insomnja)

egakulazzjoni prematura

thossok stramb

thoss nuqgqas ta’ kwiet f*gismek

ugigh fis-sider

ugigh serju fis-sider

tahbita mghaggla tal-qalb

pressjoni gholja tad-demm

halq xott

ugigh fl-istonku jew hruq ta’ stonku

ugigh jew skonfort fil-parti t’isfel tal-addome

dijarea

raxx

ugigh fil-parti t’isfel tad-dahar jew fil-genb tal-parti t'isfel tas-sider
ugigh fil-muskoli

spazmi fil-muskoli

awrina frekwenti

disturb fil-pene

erezzjoni spontanja minghajr stimulazzjoni sesswali

hakk fil-parti genitali

thossok dghajjef jew ghajjien il-hin kollu

netha fis-saqajn jew fl-ghekiesi

zieda fil-pressjoni tad-demm

awrina roza jew hamra, demm fl-awrina

hoss mill-qalb anormali zejjed

rizultat anormali tat-test tad-demm ghal test tal-prostata msejjah "PSA"
rizultat anormali tat-test tad-demm ghall-bilirubina, kimika prodotta mit-tkissir normali ta’
¢elluli homor tad-demm

. rizultat anormali tat-test tad-demm ghall-krejatinina, kimika li titnehha fl-awrina, u kejl tal-
funzjoni tal-kliewi

o zieda fil-piz

o deni

o fgir mill-imnieher

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rapportar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Spedra

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-folja u I-kartuna wara “JIS”. 1d-data ta’
skadenza tirreferi ghall-ahhar jum ta’ dak ix-xahar.

Din il-medic¢ina ma tehtiegx kondizzjoni specjali ta’ kif tinhazen.
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Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Spedra

o Is-sustanza attiva hija avanafil. Kull pillola fiha 50 mg ta’ avanafil.

o Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, fumaric acid, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylcellulose low substituted, calcium carbonate, magnesium stearate u ferric oxide
yellow (E172).

Kif jidher Spedra u l-kontenut tal-pakkett

Spedra huwa pillola ovali safra ¢ara, immarkata b’*“50” fuq naha wahda. Il-pilloli jigu f’folji b’sarbut
toqob biex tinqata’ doza wahda f’pakketti li fihom 4 pilloli x1, 8 pilloli x1, jew 12-il pillola x1.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.1, Avenue de la Gare, L-
1161, Il1-Lussemburgu

[l-Lussemburgu

Manifattur:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

11-Germanja

jew

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Tel: +370 52 691 947
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu benrapus” Menarini Benelux NV/SA
EOO/ Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ten.: +359 2 454 0950
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.I.0. Tel.: +36 23501301
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Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 4821 361

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia

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

Tel: +39-055 56801

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

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933



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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
Spedra 100 mg pilloli

avanafil

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Spedra u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Spedra
Kif ghandek tichu Spedra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Spedra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Spedra u ghalxiex jintuza

Spedra fih is-sustanza attiva avanafil. Jaghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha inibituri ta’
phosphodiesterase tat-tip 5 (PDES). Spedra huwa kura ghal irgiel adulti li jbatu min problema tal-
erezzjoni tal-pene (maghrufa wkoll bhala impotenza). Dan huwa meta ma tistax tikseb, jew izzomm
pene iebes u erett kif inhu mehtieg ghal attivita sesswali.

Spedra jahdem billi jghin lill-vini u l-arterji fil-pene tieghek jirrilassaw. Dan izid il-rilaxx tad-demm
fil-pene tieghek, u jghinuh jibga’ iebes u erett meta tecita ruhek sesswalment. Spedra ma jikkuralekx
il-kundizzjoni tieghek.

Huwa importanti li tinnota 1i Spedra jahdem biss jekk tkun stimulat sesswalment. Inti u s-
sieheb/siehba tieghek xorta jkollkom bzonn tuzaw foreplay biex thejju ruhkom ghas-sess — l-istess kif
kontu taghmlu kieku ma kontx ged tiechu medi¢ina biex tghinek.

Spedra mhuwiex se jghinek jekk m’ghandekx problema tal-errezzjoni. Spedra mhuwiex ghan-nisa.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Spedra
Tihux Spedra:

o Jekk inti allergiku ghal avanafil jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6)

J Jekk qed tiehu medic¢ini “nitrati” ghal ugigh fis-sider (angina), bhal amyl nitrite jew glyceryl
trinitrate. Spedra jista' jzid l-effetti ta’ dawn il-medic¢ini u jbaxxi severament il-pressjoni tad-
demm tieghek

. Jekk ged tiehu medicini ghall-HIV jew 1-AIDS bhal ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir
jew atazanavir

o Jekk ged tiehu medic¢ini ghal infezzjonijiet fungali bhal ketoconazole, itraconazole jew
voriconazole jew certi antibijoti¢i ghal infezzjonijiet batterici, bhal clarithromycin jew
telithromycin
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o Jekk ghandek problema kardijaka serja

o Jekk kellek puplesija jew attakk tal-qalb fl-ahhar 6 xhur

o Jekk ghandek pressjoni tad-demm baxxa jew pressjoni tad-demm gholja mhux ikkontrollati bil-
medic¢ini

o Jekk ghandek ugigh fis-sider (angina) jew jagbdek ugigh f’sidrek waqt kopulazzjoni sesswali

o Jekk ghandek problema serja fil-fwied jew fil-kliewi

. Jekk ghandek telf fil-vista f’ghajn wahda minhabba li ma jkollokx bizzejjed demm li jasal ghal
ghajnejk (newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika [NAION])

. Jekk ghandek ¢erti problemi serji fl-ghajnejn fil-familja tieghek (bhal retinitis pigmentosa)

. Jekk inti qed tiehu riociguat. Din il-medi¢ina tintuza biex titratta ipertensjoni fl-arter;ji tal-
pulmuni (i.e., pressjoni tad-demm gholja fil-pulmuni) u ipertensjoni tromboembolika kronika
tal-pulmuni (i.e., pressjoni tad-demm gholja fil-pulmuni minhabba taghqid tad-demm). Inibituri
ta’ PDES intwerew li jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ din il-medi¢ina. Jekk inti qed
tiehu riociguat jew jekk mintix ¢ert ghid lit-tabib tieghek.

Tihux Spedra jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢ert, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu Spedra.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiehu Spedra:

o Jekk ghandek problema fil-qalb. Jista' jkun riskjuz ghalik li jkollok kopulazzjoni sesswali

o Jekk tbati minn prijapizmu, jigifieri erezzjoni persistenti li ddum 4 sighat jew aktar. Dan jista'
jigri firgiel b’kundizzjonijiet bhall-marda tas-sickle cell, b>’majeloma multipla jew b’lewkimja)

o Jekk ghandek kundizzjoni fizika li taffettwa I-forma tal-pene tieghek (bhal angulazzjoni, il-
marda ta’ Peyronie jew fibrozi kavernozali)

o Jekk ghandek disturb ta’ fsada jew ul¢erazzjoni peptika attiva.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel
tichu Spedra. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Problemi bil-vista jew bis-smigh tieghek

Xi rgiel i kienu ged jiehdu medi¢ini bhal Spedra kellhom problemi bil-vista jew bis-smigh taghhom —
ara “Effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4 ghal aktar dettalji. Mhuwiex maghruf jekk dawn il-problemi
humiex direttament relatati ma’ Spedra, ma’ mard iehor li jista' jkollok jew kombinazzjoni ta’ fatturi.

Jekk tesperjenza tnaqqis fdaqqa jew telf tal-vista jew il-vista tieghek tkun mghawwga jew baxxa waqt
li tkun ged tichu Spedra, ieqaf hu Spedra u kkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Tfal u adolexxenti
Spedra ma ghandux jittieched minn tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena.
Medicini ohra u Spedra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista' tiehu xi medicina
ohra. Dan minhabba li Spedra jista' jaffettwa I-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Barra minn hekk xi
medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Spedra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib tieghek u tihux Spedra jekk ged tiehu medi¢ini “nitrati” ghal ugigh
fis-sider (angina) bhal amyl nitrite jew glyceryl trinitrate. Spedra ntwera li jzid 1-effetti ta’ dawn il-
medic¢ini u jbaxxilek severament il-pressjoni tad-demm. Barra minn hekk, ma ghandekx tiehu Spedra
jekk ged tiehu medicini ghall-HIV jew 1-AIDS bhal ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir jew
atazanavir jew jekk ged tichu medi¢ini ghal infezzjonijiet fungali bhal ketoconazole, itraconazole jew
voriconazole jew certi antibijoti¢i ghal infezzjonijiet batteri¢i, bhal clarithromycin jew telithromycin
(ara 1-bidu ta’ sezzjoni 2 taht ‘Tihux Spedra’).
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Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini i gejjin:

. hekk imsejha “alpha blockers” — ghal problemi tal-prostata jew biex ibaxxulek il-pressjoni tad-
demm gholja
o medicini ghal tahbit irregolari tal-qalb (“arritmija”) bhal quinidine, procainamide, amiodarone

jew sotalol

antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet bhal erythromycin

phenobarbital jew primidone — ghall-epilessija

carbamazepine — ghall-epilessija, biex tistabbilizza I-burdata tieghek jew ghal certi tipi ta’ ugigh
medicini ohra li jistghu jnaqqsu t-tkissir ta’ Spedra fil-gisem (‘inibituri moderati ta’ CYP3A4’)
inkluzi amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil

. riociguat.

Tuzax Spedra flimkien ma’ kura ohra ghad-disfunzjoni erettili bhal sildenafil, tadalafil jew vardenafil.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel
ma tiehu Spedra. Dejjem ghandek ta¢éerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi
dubju.

Spedra ma’ xorb u alkohol

Il-meraq tal-grapefruit jista' jzid l-espozizzjoni ghall-medi¢ina u ghandu jigi evitat fl-24 siegha qabel
ma tiehu Spedra.

Ix-xorb tal-alkohol fl-istess hin li tkun qed tiechu Spedra jista' jzid ir-rata ta’ qalbek u jbaxxilek il-
pressjoni tad-demm. Tista' thossok stordut (spec¢jalment meta tkun bilwieqfa), ikollok ugigh ta’ ras jew
thoss qalbek thabbat f’sidrek (palpitazzjonijiet). Ix-xorb alkoholiku jista' wkoll inaqqaslek il-kapacita
li jkollok erezzjoni.

Fertilita

Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-moviment jew l-istruttura tal-isperma wara dozi orali wahdiena ta’
200 mg ta’ avanafil f’voluntiera b’sahhithom.

L-ghoti ripetut mill-halq ta’ avanafil 100 mg fuq perjodu ta’ 26 gimgha lil voluntiera b’sahhithom u
rgiel b’disfunzjoni erettili hafifa ma kienx asso¢jat ma xi effett mhux mistenni u mhux xieraq fuq il-
koncentrazzjoni, 1-ghadd, il-motilita u I-morfologija tal-isperma.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Spedra jista' jistordik jew jaffettwalek il-vista. Jekk dan isehh, m’ghandekx issuq, tuza rota/mutur, jew
tuza ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Spedra

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 100 mg, kif mehtieg. M’ghandekx tiehu Spedra aktar
minn darba kuljum. Jista’ jkun li nghatajt id-doza ta’ pillola wahda ta’ 200 mg jekk it-tabib tieghek
iddecieda li d-doza ta’ 100 mg kienet hafifa wisq ghalik, jew id-doza ta’ pillola wahda ta’ 50 mg jekk
it-tabib tieghek iddec¢ieda li 1-pillola ta’ 100 mg kienet qawwija wisq ghalik. Jista' jkun hemm il-htiega
ta’ aggustamenti tad-doza jekk Spedra jintuza flimkien ma’ ¢erti medicini ohra. Jekk ged tiehu
medic¢ina bhal erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir jew
verapamil (‘inibituri moderati ta’ CYP3A4’) id-doza rakkomandata ta’ Spedra hija pillola wahda ta’
100 mg, b’intervall ta’ mill-angas jumejn bejn id-dozi.
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Ghandek tiehu Spedra madwar kwarta sa’ nofs siegha qabel ma jkollok kopulazzjoni sesswali. Ftakar
li Spedra jghinek biex ikollok erezzjoni jekk tkun sesswalment stimulat.

Spedra jista' jittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt; jekk jittieched mal-ikel, jista' jdum aktar biex
jahdem.
Jekk tiehu Spedra aktar milli suppost

Jekk tiehu Spedra aktar milli suppost, ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih. Jista' jkollok aktar
effetti sekondarji mis-soltu u jistghu jkunu aghar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ Spedra, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-mediéina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ieqaf hu Spedra u ara tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin

— jista' jkollok bzonn kura medika urgenti:

o erezzjoni li ma tghaddix (“prijapizmu”). Jekk ikollok erezzjoni li ddum aktar minn 4 sieghat, din
ghandha tigi kkurata malajr kemm jista' jkun peress li tista' ssir hsara permanenti lill-pene
tieghek (inkluz li ma jkunx jista' jkollok erezzjonijiet).

. vista mcajpra.

. tnaqqis f’daqqga jew telf tal-vista f’ghajn wahda jew fit-tnejn.

. tnaqqis f’daqqga jew telf tas-smigh (xi kultant tista' wkoll thossok stordut jew thoss zarzir
f’widnejk).

Ieqaf hu Spedra u ara tabib minnufih, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji ta’ hawn fuq.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

o ugigh ta’ ras
o fwawar
. kongestjoni fl-imnieher

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
thossok stordut

thossok bi nghas jew ghajjien hatha

kongestjoni fis-sinus

ugigh fid-dahar

fwawar

thossok bla nifs meta tezercita lilek innifsek

tibdil fit-tahbita tal-qalb 1i jidher fl-intraccar tal-qalb (ECG)
zieda fit-tahbit tal-qalb

thoss qalbek thabbat f’sidrek (palpitazzjonijiet)
indigestjoni, thossok ma tiflahx u mdardar

vista mc¢ajpra

zieda fl-enzimi tal-fwied

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)
o influwenza
o mard bhal tal-influwenza
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o imnieher misdud jew inixxi

. rih tal-huxlief (‘hayfever’)

kongestjoni fl-imnieher, fis-sinusijiet jew fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja i ggib l-arja fil-
pulmun

gotta

diffikulta biex torqod (insomnja)

egakulazzjoni prematura

thossok stramb

thoss nuqqas ta’ kwiet f*gismek

ugigh fis-sider

ugigh serju fis-sider

tahbita mghaggla tal-qalb

pressjoni gholja tad-demm

halq xott

ugigh fl-istonku jew hruq ta’ stonku

ugigh jew skonfort fil-parti t’isfel tal-addome

dijarea

raxx

ugigh fil-parti t’isfel tad-dahar jew fil-genb tal-parti t'isfel tas-sider
ugigh fil-muskoli

spazmi fil-muskoli

awrina frekwenti

disturb fil-pene

erezzjoni spontanja minghajr stimulazzjoni sesswali

hakk fil-parti genitali

thossok dghajjef jew ghajjien il-hin kollu

netha fis-saqajn jew fl-ghekiesi

zieda fil-pressjoni tad-demm

awrina roza jew hamra, demm fl-awrina

hoss mill-qalb anormali zejjed

rizultat anormali tat-test tad-demm ghal test tal-prostata msejjah "PSA"
rizultat anormali tat-test tad-demm ghall-bilirubina, kimika prodotta mit-tkissir normali ta’
¢elluli homor tad-demm

. rizultat anormali tat-test tad-demm ghall-krejatinina, kimika li titnehha fl-awrina, u kejl tal-
funzjoni tal-kliewi

o zieda fil-piz

o deni

o fgir mill-imnieher

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Spedra
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-folja u I-kartuna wara “JIS”. 1d-data ta’
skadenza tirreferi ghall-ahhar jum ta’ dak ix-xahar.
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Din il-medi¢ina ma tehtiegx kondizzjoni specjali ta’ kif tinhazen.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Spedra

. Is-sustanza attiva hija avanafil. Kull pillola fiha 100 mg ta’ avanafil.

. Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, fumaric acid, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylcellulose low substituted, calcium carbonate, magnesium stearate u ferric oxide
yellow (E172).

Kif jidher Spedra u I-kontenut tal-pakkett

Spedra huwa pillola ovali safra ¢ara, immarkata b’*“100” fuq naha wahda. Il-pilloli jigu f’folji b’sarbut
toqob biex tinqata’ doza wahda f’pakketti li fihom 2 pilloli x1, 4 pilloli x1, 8 pilloli x1, jew
12-il pillola x1.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1161, II-Lussemburgu

[1-Lussemburgu

Manifattur:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafie 7-13

01097 Dresden

11-Germanja

jew

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Tel: +370 52 691 947
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepmun-Xemu/A. Menapuau benrapus” Menarini Benelux NV/SA
EOO/ Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Ten.: +359 2 454 0950
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Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
s.I.0.

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB

TIf: +46 8355933

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

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

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

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

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

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

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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



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

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Mediéini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
Spedra 200 mg pilloli

avanafil

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4

F’dan il-fuljett

X’inhu Spedra u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Spedra
Kif ghandek tiehu Spedra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Spedra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN N

1. X’inhu Spedra u ghalxiex jintuza

Spedra fih is-sustanza attiva avanafil. Jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’
phosphodiesterase tat-tip 5 (PDES). Spedra huwa kura ghal irgiel adulti li jbatu min problema tal-
erezzjoni tal-pene (maghrufa wkoll bhala impotenza). Dan huwa meta ma tistax tikseb, jew izzomm
pene iebes u erett kif inhu mehtieg ghal attivita sesswali.

Spedra jahdem billi jghin lill-vini u I-arterji fil-pene tieghek jirrilassaw. Dan izid il-rilaxx tad-demm
fil-pene tieghek, u jghinuh jibga’ iebes u erett meta tecita ruhek sesswalment. Spedra ma jikkuralekx
il-kundizzjoni tieghek.

Huwa importanti li tinnota li Spedra jahdem biss jekk tkun stimulat sesswalment. Inti u s-

sicheb/siehba tieghek xorta jkollkom bzonn tuzaw foreplay biex thejju ruhkom ghas-sess — I-istess kif
kontu taghmlu kieku ma kontx ged tiechu medi¢ina biex tghinek.

Spedra mhuwiex se jghinek jekk m’ghandekx problema tal-errezzjoni. Spedra mhuwiex ghan-nisa.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Spedra
Tihux Spedra:

o Jekk inti allergiku ghal avanafil jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6)

o Jekk ged tiehu medi¢ini “nitrati” ghal ugigh fis-sider (angina), bhal amyl nitrite jew glyceryl
trinitrate. Spedra jista' jzid l-effetti ta’ dawn il-medi¢ini u jbaxxi severament il-pressjoni tad-
demm tieghek

o Jekk ged tiehu medic¢ini ghall-HIV jew 1-AIDS bhal ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir
jew atazanavir
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o Jekk ged tichu medi¢ini ghal infezzjonijiet fungali bhal ketoconazole, itraconazole jew
voriconazole jew certi antibijoti¢i ghal infezzjonijiet batteric¢i, bhal clarithromycin jew
telithromycin

o Jekk ghandek problema kardijaka serja

o Jekk kellek puplesija jew attakk tal-qalb fl-ahhar 6 xhur

o Jekk ghandek pressjoni tad-demm baxxa jew pressjoni tad-demm gholja mhux ikkontrollati bil-
medic¢ini

o Jekk ghandek ugigh fis-sider (angina) jew jagbdek ugigh f’sidrek waqt kopulazzjoni sesswali

o Jekk ghandek problema serja fil-fwied jew fil-kliewi

o Jekk ghandek telf fil-vista f’ghajn wahda minhabba li ma jkollokx bizzejjed demm li jasal ghal
ghajnejk (newropatija ottika iskemika anterjuri mhux arteritika [NAION])

J Jekk ghandek certi problemi serji fl-ghajnejn fil-familja tieghek (bhal retinitis pigmentosa)

o Jekk inti qed tiehu riociguat. Din il-medi¢ina tintuza biex titratta ipertensjoni fl-arter;ji tal-
pulmuni (i.e., pressjoni tad-demm gholja fil-pulmuni) u ipertensjoni tromboembolika kronika
tal-pulmuni (i.e., pressjoni tad-demm gholja fil-pulmuni minhabba taghqid tad-demm). Inibituri
ta’ PDES intwerew li jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ din il-medic¢ina. Jekk inti qed
tiehu riociguat jew jekk mintix cert ghid lit-tabib tieghek.

Tihux Spedra jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢ert, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Spedra.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu Spedra:

o Jekk ghandek problema fil-qalb. Jista' jkun riskjuz ghalik li jkollok kopulazzjoni sesswali

o Jekk tbati minn prijapizmu, jigifieri erezzjoni persistenti li ddum 4 sighat jew aktar. Dan jista'
jigri f’irgiel b’kundizzjonijiet bhall-marda tas-sickle cell, b’majeloma multipla jew b’lewkimja)

o Jekk ghandek kundizzjoni fizika li taffettwa I-forma tal-pene tieghek (bhal angulazzjoni, il-
marda ta’ Peyronie jew fibrozi kavernozali)

. Jekk ghandek disturb ta’ fsada jew ul¢erazzjoni peptika attiva.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel
tiechu Spedra. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Problemi bil-vista jew bis-smigh tieghek

Xi rgiel li kienu qed jiehdu medicini bhal Spedra kellhom problemi bil-vista jew bis-smigh taghhom —
ara “Effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4 ghal aktar dettalji. Mhuwiex maghruf jekk dawn il-problemi
humiex direttament relatati ma’ Spedra, ma’ mard ichor i jista' jkollok jew kombinazzjoni ta’ fatturi.

Jekk tesperjenza tnaqqis f"daqqa jew telf tal-vista jew il-vista tieghek tkun mghawwga jew baxxa waqt
li tkun ged tiehu Spedra, ieqaf hu Spedra u kkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Tfal u adolexxenti
Spedra ma ghandux jittieched minn tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena.
Medicini ohra u Spedra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista' tiehu xi medic¢ina
ohra. Dan minhabba li Spedra jista' jaffettwa I-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Barra minn hekk xi
medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Spedra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib tieghek u tihux Spedra jekk ged tichu medic¢ini “nitrati” ghal ugigh
fis-sider (angina) bhal amyl nitrite jew glyceryl trinitrate. Spedra ntwera li jzid 1-effetti ta’ dawn il-
medic¢ini u jbaxxilek severament il-pressjoni tad-demm. Barra minn hekk, ma ghandekx tiehu Spedra
jekk ged tiehu medicini ghall-HIV jew 1-AIDS bhal ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir jew
atazanavir jew jekk ged tiehu medic¢ini ghal infezzjonijiet fungali bhal ketoconazole, itraconazole jew
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voriconazole jew certi antibijoti¢i ghal infezzjonijiet batteric¢i, bhal clarithromycin jew telithromycin
(ara 1-bidu ta’ sezzjoni 2 taht ‘Tihux Spedra’).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu xi wahda mill-medicini li gejjin:

o hekk imsejha “alpha blockers” — ghal problemi tal-prostata jew biex ibaxxulek il-pressjoni tad-
demm gholja
o medic¢ini ghal tahbit irregolari tal-qalb (“arritmija”) bhal quinidine, procainamide, amiodarone

jew sotalol

antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet bhal erythromycin

phenobarbital jew primidone — ghall-epilessija

carbamazepine — ghall-epilessija, biex tistabbilizza l-burdata tieghek jew ghal ¢erti tipi ta’ ugigh
medicini ohra li jistghu jnaqqsu t-tkissir ta’ Spedra fil-gisem (‘inibituri moderati ta’ CYP3A4’)
inkluzi amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, u verapamil

. riociguat.

Tuzax Spedra flimkien ma’ kura ohra ghad-disfunzjoni erettili bhal sildenafil, tadalafil jew vardenafil.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel
ma tiehu Spedra. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi
dubju.

Spedra ma’ xorb u alkohol

IlI-meraq tal-grapefruit jista' jzid 1-espozizzjoni ghall-medic¢ina u ghandu jigi evitat fl-24 siegha qabel
ma tichu Spedra.

Ix-xorb tal-alkohol fl-istess hin li tkun ged tiehu Spedra jista' jzid ir-rata ta’ qalbek u jbaxxilek il-
pressjoni tad-demm. Tista' thossok stordut (spec¢jalment meta tkun bilwieqfa), ikollok ugigh ta’ ras jew
thoss qalbek thabbat f’sidrek (palpitazzjonijiet). Ix-xorb alkoholiku jista' wkoll inaqqaslek il-kapacita
li jkollok erezzjoni.

Fertilita

Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-moviment jew l-istruttura tal-isperma wara dozi orali wahdiena ta’
200 mg ta’ avanafil f’voluntiera b’sahhithom.

L-ghoti ripetut mill-halq ta’ avanafil 100 mg fuq perjodu ta’ 26 gimgha lil voluntiera b’sahhithom u
rgiel b’disfunzjoni erettili hafifa ma kienx asso¢jat ma xi effett mhux mistenni u mhux xieraq fuq il-
konc¢entrazzjoni, I-ghadd, il-motilita u I-morfologija tal-isperma.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Spedra jista' jistordik jew jaffettwalek il-vista. Jekk dan isehh, m’ghandekx issuq, tuza rota/mutur, jew
tuza ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Spedra

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 100 mg, kif mehtieg. M’ghandekx tiechu Spedra aktar
minn darba kuljum. Jista’ jkun li nghatajt id-doza ta’ pillola wahda ta’ 200 mg jekk it-tabib tieghek
iddecieda li d-doza ta’ 100 mg kienet hafifa wisq ghalik, jew id-doza ta’ pillola wahda ta’ 50 mg jekk
it-tabib tieghek iddec¢ieda li l-pillola ta’ 100 mg kienet qawwija wisq ghalik. Jista' jkun hemm il-htiega
ta’ aggustamenti tad-doza jekk Spedra jintuza flimkien ma’ ¢erti medi¢ini ohra. Jekk qed tichu
medic¢ina bhal erythromycin, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir jew
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verapamil (‘inibituri moderati ta’ CYP3A4’) id-doza rakkomandata ta’ Spedra hija pillola wahda ta’
100 mg, b’intervall ta’ mill-anqgas jumejn bejn id-dozi.

Ghandek tiehu Spedra madwar kwarta sa’ nofs siegha qabel ma jkollok kopulazzjoni sesswali. Ftakar
li Spedra jghinek biex ikollok erezzjoni jekk tkun sesswalment stimulat.

Spedra jista' jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt; jekk jittiched mal-ikel, jista' jdum aktar biex
jahdem.
Jekk tiehu Spedra aktar milli suppost

Jekk tiehu Spedra aktar milli suppost, ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih. Jista' jkollok aktar
effetti sekondarji mis-soltu u jistghu jkunu aghar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ Spedra, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-mediéina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ieqaf hu Spedra u ara tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin

— jista' jkollok bzonn kura medika urgenti:

. erezzjoni li ma tghaddix (“prijapizmu”). Jekk ikollok erezzjoni li ddum aktar minn 4 sieghat, din
ghandha tigi kkurata malajr kemm jista' jkun peress li tista' ssir hsara permanenti lill-pene
tieghek (inkluz li ma jkunx jista' jkollok erezzjonijiet).

. vista mcajpra.

. tnaqqis f’daqqga jew telf tal-vista f"ghajn wahda jew fit-tnejn.

. tnaqqis f’daqqga jew telf tas-smigh (xi kultant tista' wkoll thossok stordut jew thoss zarzir
f’widnejk).

Ieqaf hu Spedra u ara tabib minnufih, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji ta’ hawn fuq.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

o ugigh ta’ ras
. fwawar
o kongestjoni fl-imnieher

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
thossok stordut

thossok bi nghas jew ghajjien hatha

kongestjoni fis-sinus

ugigh fid-dahar

fwawar

thossok bla nifs meta tezercita lilek innifsek

tibdil fit-tahbita tal-qalb 1i jidher fl-intraccar tal-qalb (ECG)
zieda fit-tahbit tal-qalb

thoss qalbek thabbat f’sidrek (palpitazzjonijiet)
indigestjoni, thossok ma tiflahx u mdardar

vista mc¢ajpra

zieda fl-enzimi tal-fwied
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Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)

influwenza

mard bhal tal-influwenza

imnieher misdud jew inixxi

rih tal-huxlief (‘hayfever’)

kongestjoni fl-imnieher, fis-sinusijiet jew fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja li ggib l-arja fil-
pulmun

gotta

diffikulta biex torqod (insomnja)

egakulazzjoni prematura

thossok stramb

thoss nuqqas ta’ kwiet f*gismek

ugigh fis-sider

ugigh serju fis-sider

tahbita mghaggla tal-qalb

pressjoni gholja tad-demm

halq xott

ugigh fl-istonku jew hruq ta’ stonku

ugigh jew skonfort fil-parti t’isfel tal-addome

dijarea

raxx

ugigh fil-parti t’isfel tad-dahar jew fil-genb tal-parti t'isfel tas-sider
ugigh fil-muskoli

spazmi fil-muskoli

awrina frekwenti

disturb fil-pene

erezzjoni spontanja minghajr stimulazzjoni sesswali

hakk fil-parti genitali

thossok dghajjef jew ghajjien il-hin kollu

nefha fis-sagajn jew fl-ghekiesi

zieda fil-pressjoni tad-demm

awrina roza jew hamra, demm fl-awrina

hoss mill-qalb anormali zejjed

rizultat anormali tat-test tad-demm ghal test tal-prostata msejjah "PSA"
rizultat anormali tat-test tad-demm ghall-bilirubina, kimika prodotta mit-tkissir normali ta’
¢elluli homor tad-demm

rizultat anormali tat-test tad-demm ghall-krejatinina, kimika li titnehha fl-awrina, u kejl tal-
funzjoni tal-kliewi

zieda fil-piz

deni

fgir mill-imnieher

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5.

Kif tahzen Spedra

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
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Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-folja u I-kartuna wara “JIS”. Id-data ta’
skadenza tirreferi ghall-ahhar jum ta’ dak ix-xahar.

Din il-medic¢ina ma tehtiegx kondizzjoni specjali ta’ kif tinhazen.
Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Spedra

o Is-sustanza attiva hija avanafil. Kull pillola fiha 200 mg ta’ avanafil.

o Is-sustanzi l-ohra huma mannitol, fumaric acid, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylcellulose low substituted, calcium carbonate, magnesium stearate u ferric oxide
yellow (E172).

Kif jidher Spedra u I-kontenut tal-pakkett

Spedra huwa pillola ovali safra ¢ara, immarkata b’*200” fuq naha wahda. Il-pilloli jigu f’folji b’sarbut
toqob biex tinqata’ doza wahda f’pakketti li fihom 2 pilloli x1, 4 pilloli x1, 8 pilloli x1, jew
12-il pillola x1.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

L-1161, [I-Lussemburgu

[1-Lussemburgu

Manifattur:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafie 7-13

01097 Dresden

1I-Germanja

jew

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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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Buarapus

“bepmuu-Xemu/A. Menapunu bearapus’”
EOOA

Tei.: +359 2 454 0950

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 4821 361

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia

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

Tel: +39-055 56801
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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: +46 8355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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



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

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 1V
KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-

TERMINI
TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal avanafil, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Fid-dawl ta’ data disponibbli dwar korjoretinopatija seruza ¢entrali mil-letteratura u rapporti spontanji
li jinkludu f’kaz wiehed relazzjoni temporali mill-qrib, de-challenge pozittiv u fid-dawl ta’
mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn avanafil u
korjoretinopatija seruza centrali hija mill-inqas possibilta ragonevoli. [I-PRAC ikkonkluda li
l-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti li fihom avanafil ghandha tigi emendata skont dan.

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
r-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal avanafil is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢éju u r-riskju ta’ prodott(i) medi¢inali li fih/fihom avanafil mhuwiex mibdul suggett ghall-

bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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