I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 50 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg avanafilio (avanafilum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tableté

Blyskiai geltonos, ovalo formos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,.50.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiy vyry erekcijos disfunkcijos gydymas.

Kad Spedra biity veiksmingas, biitina seksualiné stimuliacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Vartojimas suaugusiems vyrams

Rekomenduojama dozé yra 100 mg, vartojama pagal poreikj, likus mazdaug nuo 15 iki 30 minuéiy iki
lytiniy santykiy (Zr. 5.1 skyriy). Atsizvelgiant j vaisto veiksmingumag ir toleravimg kiekvieno asmens
atveju, §ig doze galima didinti iki ne didesnés kaip 200 mg arba sumazinti iki 50 mg dozés.
Rekomenduojama vartoti ne dazniau kaip karta per para. Kad gydymas biity veiksmingas, biitina

seksualiné stimuliacija.

Specialios populiacijos

Senyvo amziaus pacientai (65 mety ir vyresni)
Senyvo amZiaus pacientams koreguoti vaisto dozés nereikia. Duomeny apie vyresnius kaip 70 mety
vyrus yra nedaug.

Inksty veiklos sutrikimai

Lengvy ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams (kreatinino klirensas:

> 30 mL/min) koreguoti vaisto dozés nereikia. Spedra negalima vartoti sunkiy inksty veiklos sutrikimy
turintiems pacientams (kreatinino klirensas: < 30 mL/min) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). IStyrus lengvy ar
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turin¢ius pacientus (kreatinino klirensas >30 mL/min, bet
<80 mL/min), kurie dalyvavo III fazés tyrimuose, nustatyta, kad jy gydymas buvo ne toks
veiksmingas, kaip pacienty, kuriy inksty veikla nesutrikusi.

Kepeny veiklos sutrikimai

Spedra negalima vartoti sunkiy kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams (C klasé pagal Child-
Pugh skale) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Lengvy ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy turinéiy
pacienty (A arba B klasés pagal Child-Pugh skale) gydyma reikia pradéti nuo maziausios veiksmingos
dozés, o dozavimg koreguoti atsiZvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja vaista.



Vartojimas diabetu sergantiems vyrams
Diabetu sergantiems pacientams koreguoti vaisto dozés nereikia.

Vaiky populiacija
Spedra nevartojamas vaiky populiacijoje pagal erekcijos disfunkcijos indikacija.

Vartojimas pacientams, kurie vartoja kitus vaistinius preparatus

Vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais

Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius CYP3A4 inhibitorius (jskaitant ketokonazola, ritonavira,
atazanavirg, klaritromicing, indinavirg, itrakonazolg, nefazodona, nelfinavira, sakvinavirg ir
telitromicing) negalima (zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientams, kuriems tuo paciu metu taikomas gydymas vidutinio stiprumo CYP3 A4 inhibitoriais
(iskaitant eritromicing, amprenavirg, aprepitantg, diltiazema, flukonazola, fosamprenavirg ir
verapamilj), negalima virSyti rekomenduojamos didziausios 100 mg dozés ir ja reikéty vartoti ne
mazesniais, kaip 48 valandy intervalais (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Jeigu Spedra vartojamas valgio metu, jo poveikis gali pasireiksti véliau, negu
nevalgius (zZr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, vartojantys kokios nors formos organinius nitratus arba azoto oksido donorus (kaip antai
amilnitritg) (zr. 4.5 skyriy).

FDE 5 inhibitoriy, jskaitant avanafilj, negalima vartoti kartu su guanilatciklazés
stimuliatoriais, tokiais kaip riociguatas, nes tai gali sukelti simptoming hipotenzija (zr. 4.5

skyriy).

Pries iSraSydami Spedra, gydytojai turi apsvarstyti lytiniy santykiy keliamg galimg rizika pacientams,
kuriems anksc¢iau diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy liga.

Avanafilio negalima vartoti:

- pacientams, kurie per pastaruosius 6 ménesius patyré miokardo infarkta, insultg ar pavojy
gyvybei keliantj Sirdies ritmo sutrikima;

- pacientams, kuriy kraujosptidis ramybés biisenoje sumazejes (< 90/50 mmHg) arba
padidéjes (> 170/100 mmHg);

- pacientams, kuriems nustatyta nestabili kriitinés angina, lytinio akto metu pasireiskia kriitinés
angina arba diagnozuotas stazinis Sirdies nepakankamumas, priskiriamas II arbai aukstesnei
klasei pagal Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacija.

Pacientai, turintys sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (C klasé pagal Child-Pugh skalg).

Pacientai, turintys sunkiy inksty veiklos sutrikimy (kreatinino klirensas: < 30 mL/min).

Pacientai, kurie apako viena akimi dél ne arterito sukeltos priekinés iSeminés optinés neuropatijos
(NASPION), nepaisant to, ar $is epizodas buvo susijes su pries tai vartoty PDES inhibitoriy poveikiu,

ar ne (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems diagnozuoti paveldimi degeneraciniai tinklainés sutrikimai.



Pacientai, kurie vartoja stiprius CYP3A4 inhibitorius (jskaitant ketokonazola, ritonavirg, atazanavira,
klaritromicing, indinavira, itrakonazola, nefazodona, nelfinavirg, sakvinavirg ir telitromicing) (zr. 4.2,
4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pries svarstant galimybe taikyti farmakologinj gydyma, reikia perzitiréti paciento ligos istorija ir atlikti
medicining apziiirg, siekiant diagnozuoti erekcijos disfunkcijg ir nustatyti galimas jos priezastis.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos biklé

Pries pradédami gydyti erekcijos disfunkcija, gydytojai turi jvertinti savo pacienty Sirdies ir
kraujagysliy sistemos biikle, kadangi lytiniai santykiai siejami su Siokiu tokiu pavojumi $irdziai (zr.
4.3 skyriy). Avanafilis turi vazodilatatoriaus savybiy, dél kuriy kraujospiidis Siek tiek laikinai
sumazgja (zr. 4.5 skyriy), todél hipotenzinis nitraty poveikis sustipréja (zr. 4.3 skyriy). Pacientai,
kuriems diagnozuota kraujo iStekéjimo i$ kairiojo skilvelio obstrukcija, pvz., aortos stenozé ir
idiopatiné hipertrofiné subaortiné stenozé, gali buti jautris vazodilatatoriy, jskaitant PDES
inhibitorius, poveikiui.

Priapizmas

Pacientams, kuriy erekcija tesiasi 4 ir daugiau valandy (pasireiskia priapizmo simptomai), reikia
nurodyti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos. Uzdelsus, negydomas priapizmas gali pazeisti
varpos audinius, ir pacientas gali netekti lytinés potencijos visam laikui. Pacientams, kuriy varpa
anatomiskai deformuota (pvz., diagnozuota varpos anguliacija, akytkiiniy fibrozé arba Peirono liga), ir
pacientams, sergantiems ligomis, kurios gali lemti polinkj j priapizma (pvz., pjautuviniy lasteliy
anemija, dauginé mieloma arba leukemija), avanafilj reikia vartoti atsargiai.

Regéjimo sutrikimai
Vartojant kitus PDES inhibitorius, uzregistruota regéjimo sutrikimy ir NASPION atvejy. Pacientui
reikia patarti, staiga sutrikus regéjimui, nebevartoti Spedra ir nedelsiant kreiptis j gydytoja (zr. 4.3

skyriy).

Poveikis kraujavimui

I$ in vitro tyrimy su zmogaus trombocitais matyti, kad PDES5 inhibitoriai neturi poveikio trombocity
agregacijai, taCiau vartojami didesnémis, nei terapinés dozémis sustiprina antiagregacinj azoto oksido
donoro natrio nitroprusido poveikj. Atrodo, kad nei vartojami kartu su acetilsalicilo riigstimi, nei vieni,
PDES inhibitoriai neturi poveikio Zzmoniy kraujavimo trukmei.

Informacijos apie avanafilio vartojimo saugumg pacientams, kuriems nustatyta kraujavimo sutrikimy
arba aktyviy pepsiniy opy, néra. Todél skirti avanafilj tokiems pacientams galima tik atidziai jvertinus
naudos ir rizikos santykj.

Pablogéjusi klausa arba staigus apkurtimas

Pacientams reikia patarti, staiga pablogéjus klausai arba apkurtus, nebevartoti PDES inhibitoriy,
jskaitant avanafilj, ir kuo grei¢iau kreiptis j gydytojus. Siy reiskiniy, kurie gali pasireiksti kartu su
spengimu ausyse ir galvos svaigimu, buvo uzregistruota tuo metu, kai pacientai vartojo PDES
inhibitorius. Nustatyti, ar Sie reiSkiniai tiesiogiai susij¢ su PDES inhibitoriy vartojimu ar kitais
veiksniais, nejmanoma.

Vartojimas kartu su alfa blokatoriais

Tuo paciu metu vartojant alfa blokatorius ir avanafilj, dél papildomo vazodilatacinio poveikio kai
kuriems pacientams gali i§sivystyti simptominé hipotenzija (zr. 4.5 skyriy). Reikia atsizvelgti j Siuos
aspektus:

o Pries pradedant gydyma Spedra, pacienty bukl¢ vartojant alfa blokatorius turéty biiti stabili.
Pacientams, kuriems taikant vien alfa blokatoriy terapija, pasireiskia hemodinaminis
nestabilumas, pradéjus vartoti avanafilj, kyla didesnis simptominés hipotenzijos pavojus.



o Pacientams, kuriy biiklé vartojant alfa blokatorius yra stabili, gydyma avanafiliu reikia pradéti
nuo maziausios 50 mg dozés.

. Pacientams, kurie jau vartoja optimizuota Spedra dozg, gydymga alfa blokatoriais reikia pradéti
nuo maziausios dozés. Vartojant avanafilj, laipsniskai didinant alfa blokatoriy dozg,
kraujospiidis gali toliau mazéti.

o Itaka bendro avanafilio ir alfa blokatoriy vartojimo saugumui gali turéti ir kiti kintamieji,
iskaitant hipovolemijg ir kitus vaistinius preparatus nuo hipertenzijos.

Vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais
Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius CYP3A4 inhibitorius, kaip antai ketokonazolg ar ritonavira
negalima (zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vartojimas kartu su kitomis erekcijos disfunkcijos gydymo priemonémis

Spedra ir kity PDES inhibitoriy ar kity erekcijos disfunkcijos gydymo priemoniy deriniy vartojimo
saugumo ir veiksmingumo tyrimy neatlikta. Pacientus reikéty informuoti, kad vartoti tokiy vaisty
deriniy su Spedra negalima.

Vartojimas kartu su alkoholiu

Avanafilj vartojant kartu su alkoholiu gali padidéti simptominés hipotenzijos galimybé¢ (Zr. 4.5 skyriy).
Pacientus reikéty informuoti, kad tuo paciu metu vartojant avanafilj ir alkoholj, gali padidéti
hipotenzijos, galvos svaigimo ar apalpimo tikimybé. Gydytojai taip pat turéty patarti pacientams, ka
daryti pasirei§kus posturalinés hipotenzijos simptomams.

Populiacijos, kuriy tyrimy neatlikta

Koks avanafilio poveikis pacientams, kuriems diagnozuota erekcijos disfunkcija dél stuburo
suzeidimo ar kity neurologiniy sutrikimy, ir pacientams, turintiems sunkiy inksty ar kepeny veiklos
sutrikimy, nenustatyta.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Farmakodinaminés sgveikos su avanafiliu galimybés

Nitratai

Nustatyta, kad avanafilis didina hipotenzinj nitraty poveikj sveikiems tiriamiesiems (palyginti su
placebu). Manoma, kad tai lemia bendras nitraty ir avanafilio poveikis azoto oksido/ciklinio guanozino
monofosfato reakcijy sekai. Todél vartoti avanafilj pacientams, kurie vartoja kokios nors formos
organinius nitratus arba azoto oksido donorus (kaip antai amilnitritg), negalima. Tikimybé¢, kad
pacientas, kuris iSgéré avanafilio prie§ ne daugiau kaip 12 valandy ir kuriam bitina skirti nitraty
siekiant iSgelbéti jo gyvybe, patirs reikSminga kraujo spaudimo sumazéjima, kuris gali biiti

eve—

ir stebint atitinkamus paciento hemodinaminius rodiklius (zr. 4.3 skyriy).

Sisteminj kraujospizdj mazinantys vaistiniai preparatai

Turédamas vazodilatatoriaus savybiy, avanafilis gali sumazinti sisteminj kraujosptdj. Spedra vartojant
kartu su kitu sistemin]j kraujospiidi mazinanciu vaistiniu preparatu, pasireiskes kumuliacinis poveikis
gali sukelti simptoming hipotenzijg (pvz., galvos svaigima, apsvaigima, apalpima arba artéjancio
alpimo pojiitj). Atliekant III fazés klinikinius tyrimus, hipotenzijos atvejy nenustatyta, taciau
uzregistruota keletas galvos svaigimo epizody (Zr. 4.8 skyriy). Atliekant III fazés klinikinius tyrimus,
vienas apalpimo epizodas uzregistruotas placebo grupéje ir vienas — 100 mg avanafilio dozés grupéje.

Pacientai, kuriems diagnozuota kraujo istekéjimo i$ kairiojo skilvelio obstrukcija (pvz., aortos stenozé,
idiopatiné hipertrofiné subaortiné stenoze), ir pacientai, kuriy autonominé kraujospiidzio reguliavimo
sistema labai sutrikusi, gali buti itin jautriis vazodilatatoriy poveikiui (zZr. 4.4 skyriy).

Alfa blokatoriai

Hemodinaminé sgveika su doksazosinu ir tamsulosinu buvo tiriama atliekant dviejy laikotarpiy
pereinamajj tyrima su sveikais tiriamaisiais. Pacienty, kurie buvo gydomi nekintama doksazosino
doze, grupéje, iSgérus avanafilio, vidutinis (atémus placebo grupés duomenis) didziausias sistolinio



kraujosptdis stovint ir gulint sumazéjimas buvo atitinkamai 2,5 ir 6 mmHg. ISgérus avanafilio, galimai
kliniskai reik§mingos kraujospiidzio reikSmés arba jo sumazéjimo nuo gydymo pradzios atvejai
nustatyti i§ viso 7 i§ 24 tiriamyjy (Zr. 4.4 skyriy).

Pacienty, kurie buvo gydomi nekintama tamsulosino doze, grupéje, i§gérus avanafilio, vidutinis
(atémus placebo grupés duomenis) didziausias sistolinio kraujospiidzio stovint ir gulint sumazéjimas
buvo atitinkamai 3,6 ir 3,1 mmHg, o galimai kliniskai reik§mingos kraujospuidzio reikSmés arba jo
sumazéjimo nuo gydymo pradzios atvejai nustatyti i§ viso 5 i§ 24 tiriamyjy (zr. 4.4 skyriy).

Vaistai nuo hipertenzijos, iskyrus alfa blokatorius

Atliktas klinikinis tyrimas, kuriuo siekta jvertinti avanafilio poveikj pasirinkty vaistiniy preparaty nuo
hipertenzijos (amlodipino ir enalaprilo) kraujosptidj mazinanc¢io poveikio sustipréjimui. I§ tyrimo
rezultaty matyti, kad tuo paciu metu vartojant avanafilj, vidutinis didZiausias kraujosptidzio gulint
sumazg¢jimas, palyginti su placebu, enalaprilo grupéje buvo 2/3 mmHg, o amlodipino — 1/-1 mmHg.
Statistiskai reik§mingas didziausio diastolinio kraujosptidzio gulint sumazéjimo, palyginti su gydymo
pradzia, skirtumas nustatytas tik enalaprilo ir avanafilio grupéje; praéjus 4 valandoms po avanafilio
iSgérimo, to skirtumo nebeliko. Abiejose kohortose buvo po viena tiriamajj, kuriam kraujospudis
sumazéjo, bet hipotenzijos simptomy nepasireiske; per valanda kraujospiidis normalizavosi. Avanafilis
neturi poveikio amlopidino farmakokinetikai, ta¢iau amlopidinas padidino didziausig ir bendra
avanafilio ekspozicijg atitinkamai 28 ir 60 % (Zr. 4.4 skyriy).

Alkoholis

Alkoholio gérimas vartojant avanafilj gali padidinti simptominés hipotenzijos galimybe. Atlikus
vienos dozés, trijy gydymo biidy, pereinamajj tyrimg su sveikais tiriamaisiais, nustatyta, kad kai
avanafilis buvo vartojamas su alkoholiu, vidutinis didziausias diastolinio kraujosptidZio sumazéjimas
buvo gerokai didesnis, nei vartojant vieng avanafilj (3,2 mmHg) ar viena alkoholj (5 mmHg) (Zr. 4.4

skyriy).

Kitos erekcijos disfunkcijos gydymo priemonés
Kity PDES inhibitoriy ar kity erekcijos disfunkcijos gydymo priemoniy deriniy su avanafiliu saugumo
ir veiksmingumo tyrimy neatlikta (zr. 4.4 skyriy).

Kity medziagy poveikis avanafiliui
Avanafilis yra CYP3A4 substratas ir daugiausia metabolizuojamas Sio fermento. Tyrimy duomenimis,
vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A4, gali padidinti avanafilio ekspozicijg (Zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Ketokonazolas (400 mg per parg), selektyvus ir labai stiprus CYP3A4 inhibitorius, padidino vienos
50 mg avanafilio dozés didziausia koncentracija (Cp.x) ir ekspozicija (plotg po kreive, AUC)
atitinkamai 3 ir 14 karty bei pailgino avanafilio puséjimo trukme iki mazdaug 9 valandy. Ritonaviras
(600 mg du kartus per para), labai stiprus CYP3A4 inhibitorius, kuris taip pat slopina CYP2C9,
padidino vienos 50 mg avanafilio dozés C,,,x ir AUC mazdaug 2 ir 13 karty, o avanafilio pus¢jimo
trukmeg pailgino iki mazdaug 9 valandy. Manoma, kad kiti stipris CYP3A4 inhibitoriai (pvz.,
itrakonazolas, vorikonazolas, klaritromicinas, nefazodonas, sakvinaviras, nelfinaviras, indinaviras,
atazanaviras ir telitromicinas) turéty panasy poveikj. Todél tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius
CYP3 A4 inhibitorius negalima (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Eritromicinas (500 mg du kartus per para), vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius, padidino vienos
200 mg avanafilio dozés Cy,, ir AUC atitinkamai mazdaug 2 ir 3 kartus, o avanafilio puséjimo trukme
pailgino iki mazdaug 8 valandy. Manoma, kad kiti vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai (pvz.,
amprenaviras, aprepitantas, diltiazemas, flukonazolas, fosamprenaviras ir verapamilas) turéty panasy
poveikj. Todél pacientams, kurie tuo paciu metu vartoja vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius,
rekomenduojama per 48 valandas suvartoti ne daugiau kaip vieng 100 mg avanafilio doze (Zr.

4.2 skyriy).



Nors konkreciy sgveikos atvejy tyrimy neatlikta, tikétina, kad kiti CYP3A4 inhibitoriai, jskaitant
greipfruty sultis, padidinty avanafilio ekspozicijg. Pacientus reikéty informuoti, kad 24 valandas iki
vartojant avanafilj reikia vengti greipfruty sulCiy.

CYP3A4 substratas

Amlodipinas (5 mg per parg) padidino vienos 200 mg avanafilio dozés C,. ir AUC atitinkamai
mazdaug 28 ir 60 %. Sie ekspozicijos poky¢iai nelaikomi kliniskai reik§mingais. Viena avanafilio
dozé¢ jokios jtakos amlodipino koncentracijai plazmoje neturéjo.

Nors konkreciy avanafilio saveikos su rivaroksabanu ir apiksabanu (abu jie yra CYP3A4 substratai)
atvejy tyrimy neatlikta, manoma, kad avanafilis ir Sios medziagos nesgveikauty.

Citochromo P450 induktoriai

Koks galimas citochromo P450 (CYP) fermenty, ypac¢ fermento CYP3A4 induktoriy (pvz., bosentano,
karbamazepino, efavirenzo, fenobarbitalio ir rifampicino), poveikis avanafilio farmakokinetikai ir
veiksmingumui, nenustatyta. Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir CYP induktoriy nerekomenduojama,
nes jis gali sumazinti avanafilio veiksminguma.

Avanafilio poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Citochromo P450 slopinimas

Atlikus in vitro tyrimus su Zmogaus kepeny mikrosomomis, nustatyta, kad yra labai nedidelé
avanafilio sgveikos su CYP fermentais 1A1/2, 2A6, 2B6 ir 2E1 galimybé. Be to, nustatyta, kad
avanafilio metabolitai (M4, M16 ir M27) taip pat minimaliai slopina CYP fermentus 1A1/2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4. Remiantis Siais duomenimis, manoma, kad avanafilis neturéty
reikSmingo poveikio kitiems $iy fermenty metabolizuojamiems vaistiniams preparatams.

Kadangi iSanalizavus in vitro tyrimy duomenis, nustatyta, kad avanafilis gali sgveikauti su CYP
fermentais 2C19, 2C8/9, 2D6 ir 3A4, atlikti tolesni klinikiniai tyrimai su omeprazolu, roziglitazonu ir
dezipraminu, taciau kliniskai svarbios avanafilio sgveikos su CYP fermentais 2C19, 2C8/9 ir 2D6
nenustatyta.

Citochromo P450 indukcija

Istyrus galima indukcinj avanafilio poveiki CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3 A4, kuris buvo vertinimas in
vitro tiriant pirminius Zmogaus hepatocitus, esant kliniskai svarbioms koncentracijoms, jokios galimos
sgveikos nenustatyta.

Transporteriali

Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, jog galimybé¢, kad avanafilis veiks kaip P-gp substratas ar kaip P-gp
inhibitorius, kai substratas yra digoksinas, kai avanafilio koncentracija mazesné, nei apskaiciuota
koncentracija zaryne, yra nedidelé. Kaip stipriai avanafilis galéty paveikti kity P-gp transportuojamy
vaistiniy preparaty transportavimg, nezinoma.

Remiantis in vitro duomenimis, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms avanafilis gali buti
BCRP inhibitorius. Esant kliniSkai reik§mingoms koncentracijoms avanafilis néra OATP1B1,
OATPIB3, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3 ir BSEP inhibitorius.

Koks avanafilio poveikis kitiems transporteriams, nezinoma.

Riociguatas

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad, vartojant FDE 5 inhibitoriy kartu su riociguatu, pasireiskia
papildomas kraujosptidj mazinantis poveikis. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad riociguatas
sustiprina FDE 5 inhibitoriy hipotenzinj poveikj. IStirtoje populiacijoje derinio naudingo klinikinio
poveikio nenustatyta. Riociguato kartu su FDE 5 inhibitoriais, jskaitant avanafilj, vartoti negalima (Zr.
4.3 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis



Neéstumas
Spedra néra skirtas moterims.

Duomeny apie avanafilio vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumui, embriono ir (arba) vaisiaus vystymuisi, gimdymui arba
postnataliniam vystymuisi neparodeé (Zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas
Duomeny apie avanafilio vartojimg zindymo laikotarpiu néra.

Vaisingumas
Sveikiems savanoriams i$gérus viena 200 mg avanafilio doze, poveikio jy spermos judrumui ar

morfologijai nenustatyta.

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai ir suaugusieji vyrai su lengva erekcijos
disfunkcija, kasdienis avanafilio 100 mg per parg vartojimas per 26 savaites netur¢jo nepageidaujamo
poveikio spermos koncentracijai, kiekiui, judrumui ar morfologijai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Spedra gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kadangi atliekant klinikinius
avanafilio tyrimus, nustatyta galvos svaigimo ir pakitusio regéjimo atvejy, prie$ vairuodami ar
valdydami masSinas, pacientai turi atkreipti démes; j tai, kaip jy organizmas reaguoja j Spedra.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Spedra saugumo duomenys pagristi 2566 tiriamyjy, kurie vartojo avanafilj klinikiniy tyrimy metu,
duomenimis. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atliekant klinikinius
tyrimus, buvo galvos skausmas, veido paraudimas, nosies uzgulimas, sinusy uzsikimsimas ir nugaros
skausmas. Apskritai, nepageidaujami reiskiniai ir nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiske tiems
avanafiliu gydytiems pacientams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) nevirsijo 25 (normalus KMI).

Atliekant ilgalaikj klinikinj tyrima, ilgéjant Sio vaisto vartojimo trukmei, pacienty, kuriems pasireiskée
nepageidaujamos reakcijos, procentiné dalis mazéjo.

Lenteléje pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Lenteléje placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos pagal MedDRA daznio apibiidinimus: labai daznos (= 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal sunkuma — nuo sunkiausios iki lengviausios.

Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klas¢ | DaZna Nedazna Reta
Infekcijos ir Gripas
infestacijos Nazofaringitas

Imuninés sistemos

e e Sezoniné¢ alergija
sutrikimai gl

Metabolizmo ir

Podagra
mitybos sutrikimai i

Nemiga

L. L. Ankstyva ejakuliacija
Psichikos sutrikimai . . . .
Situacijos neatitinkanti

emocing¢ iSraiSka




Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klas¢ | DaZzna Nedazna Reta
Galvos svaigimas
i Mieguistumas Psichomotorinis
Ner\'fq. s1st.em0s Galvos skausmas ) g. i .
sutrikimai Sinusinis galvos hiperaktyvumas

skausmas

AKkiy sutrikimai

Miglotas regéjimas

Kriitinés angina

Sirdies sutrikimai Palpitacijos Tachikardija
Kra}JJ.a gy§llq Veido raudonis Karscio bangos Hipertenzija
sutrikimai

Sloga

Kvépavimo sistemos,
kritinés 1astos ir

Nosies uzsikims§imas

Sinusy uzsikim$imas
Fizinio kruvio sukeltas

Virsutiniy kvépavimo

tarpuplaucio taky uzsikimsimas
‘Kimai dusulys o _V .
sutrikimai Kraujavimas i§ nosies
Dispepsija Dzitistanti burna
. Pykinimas Gastritas
Vlrs}( 1nimo trakto Vémimas Apatinés pilvo dalies
sutrikimai o
Nemalonus pojiitis skausmas
skrandyje viduriavimas
Odos ir poodinio [$bérimas

audinio sutrikimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Nugaros skausmas
Raumeny jsitempimas

Sono skausmas
Mialgija
Raumeny spazmai

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Poliakiurija

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Varpos funkcijos
sutrikimas
Spontaniné erekcija
Lyties organy

niez¢jimas
Astenija
Bendrieji sutrikimai Kritinés skausmas
ir vartojimo vietos Nuovargis I gripg panasis
paZeidimai simptomai
Periferiné edema
Padidéjes kraujospudis
Kraujas Slapime
Padidéjes kepeny .. ,J . P
Sirdies tizesys
fermenty aktyvumas Padide:
Elektrokardiogramos a 1, 4 ?S p ro§tatos
. o . specifinio antigeno
Tyrimai rodikliy nukrypimas o
rodiklis
nuo NOrmos

Padaznéjes Sirdies
ritmas

Svorio padidéjimas
Padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje
Padidéjes kreatinino




Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klas¢ | DaZzna Nedazna Reta

kiekis kraujyje
Pakilusi kiino
temperatura

Pasirinkty, vartojant kitus PDES5 inhibitorius nustatyty nepageidaujamy reakcijuy apraSymas

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta ne arterito sukeltos priekinés iSeminés
optinés neuropatijos ir staigaus apkurtimo atvejy. Atliekant avanafilio klinikinius tyrimus, tokiy
nepageidaujamy reiskiniy atvejy neuzregistruota (zr. 4.4 skyriy).

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES5 inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta priapizmo atvejy. Atliekant avanafilio
klinikinius tyrimus, tokio nepageidaujamo reiskinio atvejy neuzregistruota.

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta hematurijos, hematospermijos ir varpos
hemoragijos atvejy.

Po pateikimo rinkai vartojant kitus PDES5 inhibitorius uZregistruota hipotenzijos atvejy, o atliekant
klinikinius tyrimus su avanafiliu uzregistruota galvos svaigimo (simptomo, kurj paprastai sukelia
sumazgjes kraujospudis) atvejy (Zr. 4.5 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems pacientams buvo skirta po vieng iki 800 mg avanafilio dozg ir kelios iki 300 mg dydZzio
paros dozés. Nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j pasireiskusias vartojant mazesnes
vaisto dozes, taciau jos buvo labiau paplitusios ir sunkesnés formos.

Perdozavus Spedra, pagal poreikj turi biiti taikomos standartinés pagalbinés priemonés. Manoma, kad
inksty dializé nepaspartinty klirenso, nes avanafilis labai stipriai jungiasi su plazmos baltymais ir
nepasisalina su §lapimu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Urologiniai vaistiniai preparatai; vaistinis preparatas erekcijos sutrikimui
gydyti. ATC kodas — GO4BE10.

Veikimo mechanizmas

Avanafilis yra labai selektyvus ir stiprus grjztamasis ciklinio guanozino monofosfato (cGM) specifinés
5 tipo fosfodiesterazés (PDEY) inhibitorius. Kai dél seksualinés stimuliacijos vaisto veikimo vietoje
atpalaiduojamas azoto oksidas, avanafiliui slopinant PDES, varpos akytkiiniuose padidéja cGM
koncentracija. Dél to raumuo tolygiai atpalaiduojamas ir  varpos audinius priteka kraujo, ir taip
sukeliama erekcija. Nesant seksualinés stimuliacijos, avanafilis neveiksmingas.

Farmakodinaminis poveikis
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Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, kad avanafilis labai selektyviai veikia PDES5. Jo poveikis PDES5 yra
stipresnis, nei kitoms Zinomoms fosfodiesterazéms (> 100 karty palyginti su PDE6; > 1 000 karty
palyginti su PDE4, PDES ir PDE10; > 5 000 karty palyginti su PDE2 ir PDE7; > 10 000 karty
palyginti su PDE1, PDE3, PDE9 ir PDE11). Avanafilio poveikis PDE5 daugiau kaip 100 karty
stipresnis uz poveikj PDE6, kurios galima rasti tinklaingje ir kuri atsakinga uz regimajg Sviesine
pernasa. Avanafilio selektyvumas PDES atzvilgiu mazdaug 20 000 karty didesnis, palyginti su PDE3 —
fermentu, kurio yra Sirdyje ir kraujagyslése, o tai yra svarbu, nes PDE3 kontroliuoja Sirdies
susitraukimus.

Atlikus varpos pletizmografijos (RigiScan) tyrima, nustatyta, kad kai kuriems vyrams 200 mg
avanafilio dozés pakako, kad po 20 minuciy jvykty erekcija, kuri laikoma pakankama jsiskverbimui
(60 % kietumas pagal RigiScan) ir kad bendras $iy tiriamyjy atsakas j gydyma per 20—40 minuciy
laikotarpi buvo statistiskai reik§mingas, palyginti su placebu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atliekant klinikinius tyrimus buvo vertinamas avanafilio poveikis erekcijos disfunkcija serganéiy vyry
gebéjimui pasiekti ir i§laikyti erekcija, kuri uZtikrinty patenkinamus lytinius santykius. Avanafilis
buvo vertinamas atliekant 4 iki 3 ménesiy trukmés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus, placebu
kontroliuojamus, paraleliniy grupiy tyrimus su pacientais, turinciais tik erekcijos disfunkcija, su 1 arba
2 tipo diabetu serganciais pacientais, kurie turi erekcijos disfunkcija, ir su pacientais, kuriems
erekcijos disfunkcijg sukélé abipusé nervus tausojanti radikali prostatektomija. Ketvirtojo klinikinio
tyrimo metu tirta dviejy avanafilio doziy (100 mg ir 200 mg) poveikio pradzia vertinant ty asmeny,
kuriy seksualios pastangos lytiniy santykiy metu sukélé pasitenkinima, dalj. Avanafilj pagal poreiki po
50 (vieno tyrimo metu), 100 ir 200 mg (keturiy tyrimy metu) atitinkamai vartojo i§ viso 1774
pacientai. Pacientams buvo nurodyta iSgerti vieng tiriamojo vaistinio preparato doz¢ likus mazdaug

30 minuciy iki lytiniy santykiy pradzios. Ketvirtojo klinikinio tyrimo metu, siekiant nustatyti
avanafilio poveikio erekcijai pradzig pacientams, buvo patariama lytiskai santykiauti pragjus apytikriai
15 minuciy po vaisto i§gérimo, vartojant pagal poreikj 100 mg arba 200 mg doze.

Be to, dalis pacienty buvo jtraukti j atvirg testinj tyrimg, kuriame 493 pacientai vartojo avanafilj ne
maziau kaip 6 ménesius, o 153 pacientai — ne maziau kaip 12 ménesiy. I§ pradziy pacientams buvo
paskirta 100 mg avanafilio doz¢, kurig jie, atsizvelgdami | savo organizmo reakcija j gydyma, bet
kuriuo tyrimo metu galéjo papraSyti padidinti iki 200 mg arba sumazinti iki 50 mg.

Atliekant visus tyrimus, lyginant su placebu, statistiskai reikSmingas pageréjimas nustatytas pagal
visus pirminius veiksmingumo rodiklius ir vartojant visas tris avanafilio dozes. Taikant ilgalaikj
gydyma, §is skirtumas isliko (tiriant bendra populiacija su erekcijos sutrikimais, erekcijos sutrikimus
sergantiesiems cukriniu diabetu, vyrus su sutrikusia erekcija po abipusés nervus tausojancios
radikalios prostatektomijos, taip pat atvirojo iSpléstinio klinikinio tyrimo metu).

Bendrojoje erekcijos disfunkcijos populiacijoje vidutiné s€ékmingy méginimy atlikti lytinj akta
procentiné dalis 50, 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése sieké atitinkamai mazdaug 47, 58 ir 59 %,
o placebo grupéje — mazdaug 28 %.

Tarp arba 1 arba 2 tipo cukriniu diabetu serganc¢iy vyry vidutiné sékmingy meéginimy atlikti lytinj akta
procentiné dalis 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése sieké atitinkamai mazdaug 34 ir 40 %, o
placebo grupéje — mazdaug 21 %.

Tarp vyry, kuriems erekcijos disfunkcija sukélé abipusé nervus tausojanti radikali prostatektomija,
vidutiné sékmingy méginimy atlikti lytinj akta procentiné dalis 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése
siek¢ atitinkamai mazdaug 23 ir 26 %, o placebo grup¢je — mazdaug 9 %.

Poveikio pradzios klinikinio tyrimo metu nustatyta statistiSkai reikSminga avanafilio jtaka
svarbiausiam veiksmingumo kintamajam (asmeny, kuriems pasireiské teigiama reakcija po iSgertos
vaistinio preparato dozés laiku vertinant pagal Seksualios reakcijos vertinimo skale 3 (angl.: Sexual
Encounter Profile 3, SEP3); jtaka pasireiské sékmingais lytiniais santykiais praéjus apytikriai 15 min.
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po 100 mg dozés pavartojimo 24,71% tiriamyjy, po 200 mg dozés pavartojimo - 28,18% tiriamyjy,
palyginti su 13,78 % tiriamyjy, vartojusiyjy placeba.

Atliekant visus lemiamos jtakos avanafilio tyrimus, sékmingy méginimy atlikti lytinj akta procentiné
dalis visy avanafilio doziy grupése buvo gerokai didesné, nei placebo grupéje, visais tirtais intervalais
po vaistinio preparato i§gérimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti pagal erekcijos disfunkcijos indikacija
vartojamo Spedra tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgérus avanafilj, jis greitai absorbuojamas organizme: vidutinis laikas, per kurj susidaro didziausia
vaisto koncentracija (T.x) — 3045 minutés. Vartojamo rekomenduojamomis dozémis avanafilio
farmakokinetika yra proporcinga jo dozei. Daugiausia §io vaisto pasalinama per kepenis (daugiausia
metabolizuojant CYP3A4). Avanafilio vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
ketokonazolu ir ritonaviru) siejamas su padidéjusia avanafilio ekspozicija plazmoje (zr. 4.5 skyriy).
Avanafilio galutiné puséjimo trukmé yra mazdaug 6—17 valandy.

Absorbcija
Avanafilis absorbuojamas greitai. Didziausia nustatyta Sio vaisto koncentracija plazmoje pasiekiama

per 0,5-0,75 valandos po vaisto i§gérimo nevalgius. Jei avanafilis vartojamas suvalgius riebesnio
maisto, absorbcijos greitis sumazéja ir T vidutiniskai pailgéja 1,25 valandos, o Cp.x vidutiniSkai
sumazéja 39 % (200 mg). Poveikio ekspozicijos (AUC) dydziui nenustatyta. Manoma, kad $ie nedideli
avanafilio C,,,x pokyciai yra nelabai kliniskai reikSmingi.

Pasiskirstymas
Avanafilis mazdaug 99 % jungiasi prie plazmos baltymy. Jungimasis prie baltymy nepriklauso nuo

bendros veikliosios medziagos koncentracijos, amziaus ir inksty ar kepeny veiklos. Nustatyta, kad
vartojamas po 200 mg du kartus per parg 7 dienas i$ eilés avanafilis nesikaupia plazmoje. Remiantis
avanafilio kiekio sveiky savanoriy spermoje matavimais praéjus 45—90 minuciy nuo vaisto i§gérimo, j
pacienty sperma gali patekti maziau nei 0,0002 % suvartotos vaisto dozés.

Biotransformacija

Avanafilis pasalinamas daugiausia metabolizuojant kepeny mikrosomy izofermentams CYP3A4
(pagrindiné metabolizmo reakcijy seka) ir CYP2C9 (pagalbiné metabolizmo reakcijy seka).
Pagrindiniy apytakoje esanc¢iy metabolity M4 ir M16 koncentracija plazmoje sudaro atitinkamai
mazdaug 23 ir 29 % pradinio junginio koncentracijos. Metabolito M4 selektyvumo fosfodiesterazes
atzvilgiu charakteristikos panasios j avanafilio, o in vitro slopinamojo poveikio PDES5 stiprumas
atitinka 18 % avanafilio slopinamojo poveikio. Todél M4 poveikis atitinka mazdaug 4 % bendro
farmakologinio aktyvumo. Metabolitas M16 PDES5 neveikia.

Eliminacija

Avanafilis labai gerai metabolizuojamas Zmogaus organizme. I§gérus avanafilj, jo metabolitai
pasiSalina i§ organizmo daugiausia su iSmatomis (mazdaug 63 % iSgertos vaisto dozés) ir Siek tiek
mazesnis jy kiekis — su Slapimu (mazdaug 21 % iSgertos vaisto dozés).

Kitos specialios populiacijos

Senyvo amziaus pacientai

Avanafilio ekspozicija senyvo amziaus (65 mety ir vyresniy) pacienty organizme panasi j nustatyta
jaunesniems pacientams (18-45 mety). Tac¢iau duomeny apie vyresnius kaip 70 mety vyrus yra
nedaug.

Inksty veiklos sutrikimai
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Tiriamyjy, turin¢iy lengvy (kreatinino klirensas: > 50 - < 80 mL/min) ir vidutinio sunkumo (kreatinino
klirensas: > 30 - < 50 mL/min) inksty veiklos sutrikimy, organizme vienos 200 mg avanafilio dozés
farmakokinetika buvo nepakitusi. Dél tiriamyjy, kuriems diagnozuotas sunkus inksty
nepakankamumas arba galutinés stadijos inksty liga, kai atliekama hemodializé, duomeny néra.

Kepeny veiklos sutrikimai
ISgérus vieng 200 mg avanafilio dozg, jo ekspozicija tiriamyjy, turinéiy lengvy kepeny veiklos
sutrikimy (A klasés pagal Child-Pugh skale), buvo panasi j tiriamyjy, kuriy kepeny veikla nesutrikusi.

ISgérus viena 200 mg avanafilio dozg, jo ekspozicija pragjus 4 valandoms nuo dozés iSgérimo
tiriamyjy, turinéiy vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy (B klasés pagal Child-Pugh skalg),
buvo mazesné, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny veikla nesutrikusi. DidZiausia koncentracija ir
ekspozicija buvo panasios | nustatytas tiriamiesiems, kuriy kepeny veikla nesutrikusi, iSgérus
veiksminga 100 mg avanafilio doze.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo.

Atliekant ziurkiy vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrima, naudojant 1000 mg/kg per para
avanafilio doze — doze, kuri taip pat sukélé toksinj poveikj gydytiems patinéliams ir pateléms, kaip
tévams, — nustatytas vaisingumo ir spermos judrumo sumazéjimas, lytinio susijaudinimo cikly
poky¢iai ir nuo normos nukrypusiy spermatozoidy procentinés dalies padidéjimas. Naudojant ne
didesnes kaip 300 mg/kg paros dozes (kai ekspozicija ziurkiy patinéliy organizme 9 kartus virsija
tenkanc¢ig zmonéms, pagal laisvo preparato AUC, vartojant 200 mg doze), poveikio vaisingumui ar
spermos parametrams nenustatyta. Iki 600 mg ar 1000 mg/kg paros dozémis 2 metus gydyty peliy ar
ziurkiy séklidése nenustatyta jokiy su gydymu susijusiy pakitimy; Suny, kurie 9 ménesius buvo
gydomi avanafiliu, jo ekspozicijai 110 karty virSijant zmonéms tenkancia ekspozicija, kai vartojama
didziausia rekomenduojama doz¢ Zmonéms (DRDZ), séklidziy pakitimy taip pat nenustatyta.

Tiriant vaikingas ziurkes, naudojant iki 300 mg/kg paros avanafilio dozes (mazdaug 15 karty
vir§ijan¢ias DZRD pagal mg/m’ 60 g sverian¢iam tiriamajam), teratogenigkumo ir toksinio poveikio
embrionui ar vaisiui jrodymy nenustatyta. Naudojant motinai toksiska 1000 mg/kg paros dozg
(mazdaug 49 kartus virijan¢ia DRDZ pagal mg/m?), vaisiaus svoris sumazéjo, tadiau teratogeniskumo
pozymiy nenustatyta. Tiriant triuSingas pateles, naudojant iki 240 mg/kg paros dozes (mazdaug 23
kartus vir§ijan¢ias DRDZ pagal mg/m?), teratogeniskumo ir toksinio poveikio embrionui ar vaisiui
jrodymy nenustatyta. Atliekant tyrimg su triusiais, toksinis poveikis motinai pasireiské naudojant

240 mg/kg paros doze.

Atliekant ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimg, naudojant 300 mg/kg ir didesnes
paros dozes (mazdaug 15 karty vir§ijan¢ias DRDZ pagal mg/m?), nustatytas ilgalaikis Ziurkiy
palikuoniy svorio sumazéjimas, o naudojant 600 mg/kg paros doze (mazdaug 29 kartus virSijancia
DRDZ pagal mg/m?) — jy lytinio vystymosi atsilikimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Fumaro rugstis

Hidroksipropilceliuliozé
Hidroksipropilceliulioz¢, mazai pakeista
Kalcio karbonatas

Magnio stearatas
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Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polivinilchlorido, polichlorotrifluoroetileno ir aliuminio (PVC/PCTFE/ALI) ar polivinilchlorido,
polivinilidenchlorido ir aliuminio (PVC/PVDC/AI) perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés
dézutése po 4x1, 8x1 ir 12x1 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la gare,

L-1611, Luxembourg,

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)
EU/1/13/841/001-003

EU/1/13/841/012-014

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. birzelio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. balandzio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 100 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg avanafilio (avanafilum) .

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tableté

Blyskiai geltonos, ovalo formos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,100%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiy vyry erekcijos disfunkcijos gydymas.

Kad Spedra biity veiksmingas, biitina seksualiné stimuliacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Vartojimas suaugusiems vyrams

Rekomenduojama dozé yra 100 mg, vartojama pagal poreikj, likus mazdaug nuo 15 iki 30 minuéiy iki
lytiniy santykiy (Zr. 5.1 skyriy). Atsizvelgiant j vaisto veiksmingumag ir toleravimg kiekvieno asmens
atveju, §ig doze galima didinti iki ne didesnés kaip 200 mg arba sumazinti iki 50 mg dozés.
Rekomenduojama vartoti ne dazniau kaip karta per para. Kad gydymas biity veiksmingas, biitina

seksualiné stimuliacija.

Specialios populiacijos

Senyvo amziaus pacientai (65 mety ir vyresni)
Senyvo amZiaus pacientams koreguoti vaisto dozés nereikia. Duomeny apie vyresnius kaip 70 mety
vyrus yra nedaug.

Inksty veiklos sutrikimai

Lengvy ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams (kreatinino klirensas:

> 30 mL/min) koreguoti vaisto dozés nereikia. Spedra negalima vartoti sunkiy inksty veiklos sutrikimy
turintiems pacientams (kreatinino klirensas: < 30 mL/min) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). IStyrus lengvy ar
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turin¢ius pacientus (kreatinino klirensas >30 mL/min, bet
<80 mL/min), kurie dalyvavo III fazés tyrimuose, nustatyta, kad jy gydymas buvo ne toks
veiksmingas, kaip pacienty, kuriy inksty veikla nesutrikusi.

Kepeny veiklos sutrikimai

Spedra negalima vartoti sunkiy kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams (C klasé pagal Child-
Pugh skale) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Lengvy ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy turinéiy
pacienty (A arba B klasés pagal Child-Pugh skale) gydyma reikia pradéti nuo maziausios veiksmingos
dozés, o dozavimg koreguoti atsiZvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja vaista.
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Vartojimas diabetu sergantiems vyrams
Diabetu sergantiems pacientams koreguoti vaisto dozés nereikia.

Vaiky populiacija
Spedra nevartojamas vaiky populiacijoje pagal erekcijos disfunkcijos indikacija.

Vartojimas pacientams, kurie vartoja kitus vaistinius preparatus

Vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais

Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius CYP3A4 inhibitorius (jskaitant ketokonazola, ritonavira,
atazanavirg, klaritromicing, indinavirg, itrakonazolg, nefazodona, nelfinavira, sakvinavirg ir
telitromicing) negalima (zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientams, kuriems tuo paciu metu taikomas gydymas vidutinio stiprumo CYP3 A4 inhibitoriais
(iskaitant eritromicing, amprenavirg, aprepitantg, diltiazema, flukonazola, fosamprenavirg ir
verapamilj), negalima virSyti rekomenduojamos didziausios 100 mg dozés ir ja reikéty vartoti ne
mazesniais, kaip 48 valandy intervalais (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Jeigu Spedra vartojamas valgio metu, jo poveikis gali pasireiksti véliau, negu
nevalgius (zZr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, vartojantys kokios nors formos organinius nitratus arba azoto oksido donorus (kaip antai
amilnitritg) (zr. 4.5 skyriy).

FDE 5 inhibitoriy, jskaitant avanafilj, negalima vartoti kartu su guanilatciklazés
stimuliatoriais, tokiais kaip riociguatas, nes tai gali sukelti simptoming hipotenzija (zr. 4.5

skyriy).

Pries iSraSydami Spedra, gydytojai turi apsvarstyti lytiniy santykiy keliamg galimg rizika pacientams,
kuriems anksc¢iau diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy liga.

Avanafilio negalima vartoti:

- pacientams, kurie per pastaruosius 6 ménesius patyré miokardo infarkta, insultg ar pavojy
gyvybei keliantj Sirdies ritmo sutrikima;

- pacientams, kuriy kraujosptidis ramybés biisenoje sumazejes (< 90/50 mmHg) arba
padidéjes (> 170/100 mmHg);

- pacientams, kuriems nustatyta nestabili kriitinés angina, lytinio akto metu pasireiskia kriitinés
angina arba diagnozuotas stazinis Sirdies nepakankamumas, priskiriamas II arbai aukstesnei
klasei pagal Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacija.

Pacientai, turintys sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (C klasé pagal Child-Pugh skalg).

Pacientai, turintys sunkiy inksty veiklos sutrikimy (kreatinino klirensas: < 30 mL/min).

Pacientai, kurie apako viena akimi dél ne arterito sukeltos priekinés iSeminés optinés neuropatijos
(NASPION), nepaisant to, ar $is epizodas buvo susijes su pries tai vartoty PDES inhibitoriy poveikiu,

ar ne (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems diagnozuoti paveldimi degeneraciniai tinklainés sutrikimai.
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Pacientai, kurie vartoja stiprius CYP3A4 inhibitorius (jskaitant ketokonazola, ritonavirg, atazanavira,
klaritromicing, indinavira, itrakonazola, nefazodona, nelfinavirg, sakvinavirg ir telitromicing) (zr. 4.2,
4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pries svarstant galimybe taikyti farmakologinj gydyma, reikia perzitiréti paciento ligos istorija ir atlikti
medicining apziiirg, siekiant diagnozuoti erekcijos disfunkcijg ir nustatyti galimas jos priezastis.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos biklé

Pries pradédami gydyti erekcijos disfunkcija, gydytojai turi jvertinti savo pacienty Sirdies ir
kraujagysliy sistemos biikle, kadangi lytiniai santykiai siejami su Siokiu tokiu pavojumi $irdziai (zr.
4.3 skyriy). Avanafilis turi vazodilatatoriaus savybiy, dél kuriy kraujospiidis Siek tiek laikinai
sumazgja (zr. 4.5 skyriy), todél hipotenzinis nitraty poveikis sustipréja (zr. 4.3 skyriy). Pacientai,
kuriems diagnozuota kraujo iStekéjimo i$ kairiojo skilvelio obstrukcija, pvz., aortos stenozé ir
idiopatiné hipertrofiné subaortiné stenozé, gali buti jautris vazodilatatoriy, jskaitant PDES
inhibitorius, poveikiui.

Priapizmas

Pacientams, kuriy erekcija tesiasi 4 ir daugiau valandy (pasireiskia priapizmo simptomai), reikia
nurodyti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos. Uzdelsus, negydomas priapizmas gali pazeisti
varpos audinius, ir pacientas gali netekti lytinés potencijos visam laikui. Pacientams, kuriy varpa
anatomiskai deformuota (pvz., diagnozuota varpos anguliacija, akytkiiniy fibrozé arba Peirono liga), ir
pacientams, sergantiems ligomis, kurios gali lemti polinkj j priapizma (pvz., pjautuviniy lasteliy
anemija, dauginé mieloma arba leukemija), avanafilj reikia vartoti atsargiai.

Regéjimo sutrikimai
Vartojant kitus PDES inhibitorius, uzregistruota regéjimo sutrikimy ir NASPION atvejy. Pacientui
reikia patarti, staiga sutrikus regéjimui, nebevartoti Spedra ir nedelsiant kreiptis j gydytoja (zr. 4.3

skyriy).

Poveikis kraujavimui

I$ in vitro tyrimy su zmogaus trombocitais matyti, kad PDES5 inhibitoriai neturi poveikio trombocity
agregacijai, taCiau vartojami didesnémis, nei terapinés dozémis sustiprina antiagregacinj azoto oksido
donoro natrio nitroprusido poveikj. Atrodo, kad nei vartojami kartu su acetilsalicilo riigstimi, nei vieni,
PDES inhibitoriai neturi poveikio Zzmoniy kraujavimo trukmei.

Informacijos apie avanafilio vartojimo saugumg pacientams, kuriems nustatyta kraujavimo sutrikimy
arba aktyviy pepsiniy opy, néra. Todél skirti avanafilj tokiems pacientams galima tik atidziai jvertinus
naudos ir rizikos santykj.

Pablogéjusi klausa arba staigus apkurtimas

Pacientams reikia patarti, staiga pablogéjus klausai arba apkurtus, nebevartoti PDES inhibitoriy,
jskaitant avanafilj, ir kuo grei¢iau kreiptis j gydytojus. Siy reiskiniy, kurie gali pasireiksti kartu su
spengimu ausyse ir galvos svaigimu, buvo uzregistruota tuo metu, kai pacientai vartojo PDES
inhibitorius. Nustatyti, ar Sie reiSkiniai tiesiogiai susij¢ su PDES inhibitoriy vartojimu ar kitais
veiksniais, nejmanoma.

Vartojimas kartu su alfa blokatoriais

Tuo paciu metu vartojant alfa blokatorius ir avanafilj, dél papildomo vazodilatacinio poveikio kai
kuriems pacientams gali i§sivystyti simptominé hipotenzija (zr. 4.5 skyriy). Reikia atsizvelgti j Siuos
aspektus:

o Pries pradedant gydyma Spedra, pacienty bukl¢ vartojant alfa blokatorius turéty biiti stabili.
Pacientams, kuriems taikant vien alfa blokatoriy terapija, pasireiskia hemodinaminis
nestabilumas, pradéjus vartoti avanafilj, kyla didesnis simptominés hipotenzijos pavojus.
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o Pacientams, kuriy biiklé vartojant alfa blokatorius yra stabili, gydyma avanafiliu reikia pradéti
nuo maziausios 50 mg dozés.

. Pacientams, kurie jau vartoja optimizuota Spedra dozg, gydymga alfa blokatoriais reikia pradéti
nuo maziausios dozés. Vartojant avanafilj, laipsniskai didinant alfa blokatoriy dozg,
kraujospiidis gali toliau mazéti.

o Itaka bendro avanafilio ir alfa blokatoriy vartojimo saugumui gali turéti ir kiti kintamieji,
iskaitant hipovolemijg ir kitus vaistinius preparatus nuo hipertenzijos.

Vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais
Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius CYP3A4 inhibitorius, kaip antai ketokonazolg ar ritonavira
negalima (zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vartojimas kartu su kitomis erekcijos disfunkcijos gydymo priemonémis

Spedra ir kity PDES inhibitoriy ar kity erekcijos disfunkcijos gydymo priemoniy deriniy vartojimo
saugumo ir veiksmingumo tyrimy neatlikta. Pacientus reikéty informuoti, kad vartoti tokiy vaisty
deriniy su Spedra negalima.

Vartojimas kartu su alkoholiu

Avanafilj vartojant kartu su alkoholiu gali padidéti simptominés hipotenzijos galimybé¢ (Zr. 4.5 skyriy).
Pacientus reikéty informuoti, kad tuo paciu metu vartojant avanafilj ir alkoholj, gali padidéti
hipotenzijos, galvos svaigimo ar apalpimo tikimybé. Gydytojai taip pat turéty patarti pacientams, ka
daryti pasirei§kus posturalinés hipotenzijos simptomams.

Populiacijos, kuriy tyrimy neatlikta

Koks avanafilio poveikis pacientams, kuriems diagnozuota erekcijos disfunkcija dél stuburo
suzeidimo ar kity neurologiniy sutrikimy, ir pacientams, turintiems sunkiy inksty ar kepeny veiklos
sutrikimy, nenustatyta.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Farmakodinaminés sgveikos su avanafiliu galimybés

Nitratai

Nustatyta, kad avanafilis didina hipotenzinj nitraty poveikj sveikiems tiriamiesiems (palyginti su
placebu). Manoma, kad tai lemia bendras nitraty ir avanafilio poveikis azoto oksido/ciklinio guanozino
monofosfato reakcijy sekai. Todél vartoti avanafilj pacientams, kurie vartoja kokios nors formos
organinius nitratus arba azoto oksido donorus (kaip antai amilnitritg), negalima. Tikimybé¢, kad
pacientas, kuris iSgéré avanafilio prie§ ne daugiau kaip 12 valandy ir kuriam bitina skirti nitraty
siekiant iSgelbéti jo gyvybe, patirs reikSminga kraujo spaudimo sumazéjima, kuris gali biiti

eve—

ir stebint atitinkamus paciento hemodinaminius rodiklius (zr. 4.3 skyriy).

Sisteminj kraujospizdj mazinantys vaistiniai preparatai

Turédamas vazodilatatoriaus savybiy, avanafilis gali sumazinti sisteminj kraujosptdj. Spedra vartojant
kartu su kitu sistemin]j kraujospiidi mazinanciu vaistiniu preparatu, pasireiskes kumuliacinis poveikis
gali sukelti simptoming hipotenzijg (pvz., galvos svaigima, apsvaigima, apalpima arba artéjancio
alpimo pojiitj). Atliekant III fazés klinikinius tyrimus, hipotenzijos atvejy nenustatyta, taciau
uzregistruota keletas galvos svaigimo epizody (Zr. 4.8 skyriy). Atliekant III fazés klinikinius tyrimus,
vienas apalpimo epizodas uzregistruotas placebo grupéje ir vienas — 100 mg avanafilio dozés grupéje.

Pacientai, kuriems diagnozuota kraujo istekéjimo i$ kairiojo skilvelio obstrukcija (pvz., aortos stenozé,
idiopatiné hipertrofiné subaortiné stenoze), ir pacientai, kuriy autonominé kraujospiidzio reguliavimo
sistema labai sutrikusi, gali buti itin jautriis vazodilatatoriy poveikiui (zZr. 4.4 skyriy).

Alfa blokatoriai

Hemodinaminé sgveika su doksazosinu ir tamsulosinu buvo tiriama atliekant dviejy laikotarpiy
pereinamajj tyrima su sveikais tiriamaisiais. Pacienty, kurie buvo gydomi nekintama doksazosino
doze, grupéje, iSgérus avanafilio, vidutinis (atémus placebo grupés duomenis) didziausias sistolinio
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kraujosptdis stovint ir gulint sumazéjimas buvo atitinkamai 2,5 ir 6 mmHg. ISgérus avanafilio, galimai
kliniskai reik§mingos kraujospiidzio reikSmés arba jo sumazéjimo nuo gydymo pradzios atvejai
nustatyti i§ viso 7 i§ 24 tiriamyjy (Zr. 4.4 skyriy).

Pacienty, kurie buvo gydomi nekintama tamsulosino doze, grupéje, i§gérus avanafilio, vidutinis
(atémus placebo grupés duomenis) didziausias sistolinio kraujospiidzio stovint ir gulint sumazéjimas
buvo atitinkamai 3,6 ir 3,1 mmHg, o galimai kliniskai reik§mingos kraujospuidzio reikSmés arba jo
sumazéjimo nuo gydymo pradzios atvejai nustatyti i§ viso 5 i§ 24 tiriamyjy (zr. 4.4 skyriy).

Vaistai nuo hipertenzijos, iskyrus alfa blokatorius

Atliktas klinikinis tyrimas, kuriuo siekta jvertinti avanafilio poveikj pasirinkty vaistiniy preparaty nuo
hipertenzijos (amlodipino ir enalaprilo) kraujosptidj mazinanc¢io poveikio sustipréjimui. I§ tyrimo
rezultaty matyti, kad tuo paciu metu vartojant avanafilj, vidutinis didZiausias kraujosptidzio gulint
sumazg¢jimas, palyginti su placebu, enalaprilo grupéje buvo 2/3 mmHg, o amlodipino — 1/-1 mmHg.
Statistiskai reik§mingas didziausio diastolinio kraujosptidzio gulint sumazéjimo, palyginti su gydymo
pradzia, skirtumas nustatytas tik enalaprilo ir avanafilio grupéje; praéjus 4 valandoms po avanafilio
iSgérimo, to skirtumo nebeliko. Abiejose kohortose buvo po viena tiriamajj, kuriam kraujospudis
sumazéjo, bet hipotenzijos simptomy nepasireiske; per valanda kraujospiidis normalizavosi. Avanafilis
neturi poveikio amlopidino farmakokinetikai, ta¢iau amlopidinas padidino didziausig ir bendra
avanafilio ekspozicijg atitinkamai 28 ir 60 % (Zr. 4.4 skyriy).

Alkoholis

Alkoholio gérimas vartojant avanafilj gali padidinti simptominés hipotenzijos galimybe. Atlikus
vienos dozés, trijy gydymo biidy, pereinamajj tyrimg su sveikais tiriamaisiais, nustatyta, kad kai
avanafilis buvo vartojamas su alkoholiu, vidutinis didziausias diastolinio kraujosptidZio sumazéjimas
buvo gerokai didesnis, nei vartojant vieng avanafilj (3,2 mmHg) ar viena alkoholj (5 mmHg) (Zr. 4.4

skyriy).

Kitos erekcijos disfunkcijos gydymo priemonés
Kity PDES inhibitoriy ar kity erekcijos disfunkcijos gydymo priemoniy deriniy su avanafiliu saugumo
ir veiksmingumo tyrimy neatlikta (zr. 4.4 skyriy).

Kity medziagy poveikis avanafiliui
Avanafilis yra CYP3A4 substratas ir daugiausia metabolizuojamas Sio fermento. Tyrimy duomenimis,
vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A4, gali padidinti avanafilio ekspozicijg (Zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Ketokonazolas (400 mg per parg), selektyvus ir labai stiprus CYP3A4 inhibitorius, padidino vienos
50 mg avanafilio dozés didziausia koncentracija (Cp.x) ir ekspozicija (plotg po kreive, AUC)
atitinkamai 3 ir 14 karty bei pailgino avanafilio puséjimo trukme iki mazdaug 9 valandy. Ritonaviras
(600 mg du kartus per para), labai stiprus CYP3A4 inhibitorius, kuris taip pat slopina CYP2C9,
padidino vienos 50 mg avanafilio dozés C,,,x ir AUC mazdaug 2 ir 13 karty, o avanafilio pus¢jimo
trukmeg pailgino iki mazdaug 9 valandy. Manoma, kad kiti stipris CYP3A4 inhibitoriai (pvz.,
itrakonazolas, vorikonazolas, klaritromicinas, nefazodonas, sakvinaviras, nelfinaviras, indinaviras,
atazanaviras ir telitromicinas) turéty panasy poveikj. Todél tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius
CYP3 A4 inhibitorius negalima (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Eritromicinas (500 mg du kartus per para), vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius, padidino vienos
200 mg avanafilio dozés Cy,, ir AUC atitinkamai mazdaug 2 ir 3 kartus, o avanafilio puséjimo trukme
pailgino iki mazdaug 8 valandy. Manoma, kad kiti vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai (pvz.,
amprenaviras, aprepitantas, diltiazemas, flukonazolas, fosamprenaviras ir verapamilas) turéty panasy
poveikj. Todél pacientams, kurie tuo paciu metu vartoja vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius,
rekomenduojama per 48 valandas suvartoti ne daugiau kaip vieng 100 mg avanafilio doze (Zr.

4.2 skyriy).
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Nors konkreciy sgveikos atvejy tyrimy neatlikta, tikétina, kad kiti CYP3A4 inhibitoriai, jskaitant
greipfruty sultis, padidinty avanafilio ekspozicijg. Pacientus reikéty informuoti, kad 24 valandas iki
vartojant avanafilj reikia vengti greipfruty sulCiy.

CYP3A4 substratas

Amlodipinas (5 mg per parg) padidino vienos 200 mg avanafilio dozés C,. ir AUC atitinkamai
mazdaug 28 ir 60 %. Sie ekspozicijos poky¢iai nelaikomi kliniskai reik§mingais. Viena avanafilio
dozé¢ jokios jtakos amlodipino koncentracijai plazmoje neturéjo.

Nors konkreciy avanafilio saveikos su rivaroksabanu ir apiksabanu (abu jie yra CYP3A4 substratai)
atvejy tyrimy neatlikta, manoma, kad avanafilis ir Sios medziagos nesgveikauty.

Citochromo P450 induktoriai

Koks galimas citochromo P450 (CYP) fermenty, ypac¢ fermento CYP3A4 induktoriy (pvz., bosentano,
karbamazepino, efavirenzo, fenobarbitalio ir rifampicino), poveikis avanafilio farmakokinetikai ir
veiksmingumui, nenustatyta. Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir CYP induktoriy nerekomenduojama,
nes jis gali sumazinti avanafilio veiksminguma.

Avanafilio poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Citochromo P450 slopinimas

Atlikus in vitro tyrimus su Zmogaus kepeny mikrosomomis, nustatyta, kad yra labai nedidelé
avanafilio sgveikos su CYP fermentais 1A1/2, 2A6, 2B6 ir 2E1 galimybé. Be to, nustatyta, kad
avanafilio metabolitai (M4, M16 ir M27) taip pat minimaliai slopina CYP fermentus 1A1/2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4. Remiantis Siais duomenimis, manoma, kad avanafilis neturéty
reikSmingo poveikio kitiems $iy fermenty metabolizuojamiems vaistiniams preparatams.

Kadangi iSanalizavus in vitro tyrimy duomenis, nustatyta, kad avanafilis gali sgveikauti su CYP
fermentais 2C19, 2C8/9, 2D6 ir 3A4, atlikti tolesni klinikiniai tyrimai su omeprazolu, roziglitazonu ir
dezipraminu, taciau kliniskai svarbios avanafilio sgveikos su CYP fermentais 2C19, 2C8/9 ir 2D6
nenustatyta.

Citochromo P450 indukcija

Istyrus galima indukcinj avanafilio poveiki CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3 A4, kuris buvo vertinimas in
vitro tiriant pirminius Zmogaus hepatocitus, esant kliniskai svarbioms koncentracijoms, jokios galimos
sgveikos nenustatyta.

Transporteriali

Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, jog galimybé¢, kad avanafilis veiks kaip P-gp substratas ar kaip P-gp
inhibitorius, kai substratas yra digoksinas, kai avanafilio koncentracija mazesné, nei apskaiciuota
koncentracija zaryne, yra nedidelé. Kaip stipriai avanafilis galéty paveikti kity P-gp transportuojamy
vaistiniy preparaty transportavimg, nezinoma.

Remiantis in vitro duomenimis, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms avanafilis gali buti
BCRP inhibitorius. Esant kliniSkai reik§mingoms koncentracijoms avanafilis néra OATP1B1,
OATPIB3, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3 ir BSEP inhibitorius.

Koks avanafilio poveikis kitiems transporteriams, nezinoma.

Riociguatas

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad, vartojant FDE 5 inhibitoriy kartu su riociguatu, pasireiskia
papildomas kraujosptidj mazinantis poveikis. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad riociguatas
sustiprina FDE 5 inhibitoriy hipotenzinj poveikj. IStirtoje populiacijoje derinio naudingo klinikinio
poveikio nenustatyta. Riociguato kartu su FDE 5 inhibitoriais, jskaitant avanafilj, vartoti negalima (Zr.
4.3 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
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Neéstumas
Spedra néra skirtas moterims.

Duomeny apie avanafilio vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumui, embriono ir (arba) vaisiaus vystymuisi, gimdymui arba
postnataliniam vystymuisi neparodeé (Zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas
Duomeny apie avanafilio vartojimg zindymo laikotarpiu néra.

Vaisingumas
Sveikiems savanoriams i$gérus viena 200 mg avanafilio doze, poveikio jy spermos judrumui ar

morfologijai nenustatyta.

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai ir suaugusieji vyrai su lengva erekcijos
disfunkcija, kasdienis avanafilio 100 mg per parg vartojimas per 26 savaites netur¢jo nepageidaujamo
poveikio spermos koncentracijai, kiekiui, judrumui ar morfologijai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Spedra gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kadangi atliekant klinikinius
avanafilio tyrimus, nustatyta galvos svaigimo ir pakitusio regéjimo atvejy, prie$ vairuodami ar
valdydami masSinas, pacientai turi atkreipti démes; j tai, kaip jy organizmas reaguoja j Spedra.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Spedra saugumo duomenys pagristi 2566 tiriamyjy, kurie vartojo avanafilj klinikiniy tyrimy metu,
duomenimis. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atliekant klinikinius
tyrimus, buvo galvos skausmas, veido paraudimas, nosies uzgulimas, sinusy uzsikimsimas ir nugaros
skausmas. Apskritai, nepageidaujami reiskiniai ir nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiske tiems
avanafiliu gydytiems pacientams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) nevirsijo 25 (normalus KMI).

Atliekant ilgalaikj klinikinj tyrima, ilgéjant Sio vaisto vartojimo trukmei, pacienty, kuriems pasireiskée
nepageidaujamos reakcijos, procentiné dalis mazéjo.

Lenteléje pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Lenteléje placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos pagal MedDRA daznio apibiidinimus: labai daznos (= 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal sunkuma — nuo sunkiausios iki lengviausios.

Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klas¢ | DaZzna NedazZna Reta
Infekcijos ir Gripas
infestacijos Nazofaringitas

Imunineés sistemos

e . Sezoniné alergija
sutrikimai

Metabolizmo ir

Podagra
mitybos sutrikimai £
Nemiga
Psichikos sutrikimai Ankstyva ejakuliacija

Situacijos neatitinkanti
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Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klasé

Dazna

NedazZna

Reta

emociné iSraiSka

Galvos svaigimas

Nervy sistemos Mieguistumas Psichomotorinis

e Galvos skausmas o )

sutrikimai Sinusinis galvos hiperaktyvumas
skausmas

Akiy sutrikimai Miglotas regéjimas

Sirdies sutrikimai

Palpitacijos

Kriitinés angina

Tachikardija
Kra}lj.a gy§liq Veido raudonis Kars¢io bangos Hipertenzija
sutrikimai

Sloga

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucdio
sutrikimai

Nosies uzsikim§imas

Sinusy uzsikim$imas
Fizinio kriivio sukeltas
dusulys

Virsutiniy kvépavimo
taky uzsikim$imas
Kraujavimas i§ nosies

Dispepsija Dzitistanti burna
. Pykinimas Gastritas
Vlrs}( 1nimo trakto Vémimas Apatinés pilvo dalies
sutrikimai o
Nemalonus pojitis skausmas
skrandyje viduriavimas
Odos ir poodinio [$bérimas

audinio sutrikimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Nugaros skausmas
Raumeny jsitempimas

Sono skausmas
Mialgija

sutrikimai Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky Poliakiurija
sutrikimai
Varpos funkcijos
sutrikimas

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Spontaniné erekcija
Lyties organy
niez¢jimas

Bendrieji sutrikimai

Astenija
Krutinés skausmas

ir vartojimo vietos Nuovargis I gripa panasus
paZeidimai simptomai
Periferiné edema
Padidéjes kraujospudis
Padidéjes kepeny Kraujas Slapime
fermenty aktyvumas Sirdies Gizesys
Elektrokardiogramos Padidéjes prostatos
Tyrimai rodikliy nukrypimas specifinio antigeno
nuo normos rodiklis

Padaznéjgs Sirdies
ritmas

Svorio padidéjimas
Padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje




Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klas¢ | DaZzna Nedazna Reta

Padidéjes kreatinino
kiekis kraujyje
Pakilusi kiino
temperatiira

Pasirinkty, vartojant kitus PDES inhibitorius nustatyty nepageidaujamy reakcijy apras§ymas

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES5 inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta ne arterito sukeltos priekinés iSeminés
optinés neuropatijos ir staigaus apkurtimo atvejy. Atliekant avanafilio klinikinius tyrimus, tokiy
nepageidaujamy reiskiniy atvejy neuzregistruota (zr. 4.4 skyriy).

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta priapizmo atvejy. Atliekant avanafilio
klinikinius tyrimus, tokio nepageidaujamo reiskinio atvejy neuzregistruota.

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta hematurijos, hematospermijos ir varpos
hemoragijos atvejy.

Po pateikimo rinkai vartojant kitus PDES inhibitorius uzregistruota hipotenzijos atvejy, o atlickant
klinikinius tyrimus su avanafiliu uzregistruota galvos svaigimo (simptomo, kurj paprastai sukelia
sumazgjes kraujospidis) atvejy (Zr. 4.5 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems pacientams buvo skirta po vieng iki 800 mg avanafilio dozg ir kelios iki 300 mg dydzio
paros dozés. Nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios ] pasireiskusias vartojant mazesnes
vaisto dozes, taciau jos buvo labiau paplitusios ir sunkesnés formos.

Perdozavus Spedra, pagal poreikj turi biiti taikomos standartinés pagalbinés priemonés. Manoma, kad
inksty dializé nepaspartinty klirenso, nes avanafilis labai stipriai jungiasi su plazmos baltymais ir
nepasisalina su §lapimu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Urologiniai vaistiniai preparatai; vaistinis preparatas erekcijos sutrikimui
gydyti. ATC kodas — GO4BE10.

Veikimo mechanizmas

Avanafilis yra labai selektyvus ir stiprus grjztamasis ciklinio guanozino monofosfato (cGM) specifinés
5 tipo fosfodiesterazés (PDES) inhibitorius. Kai dél seksualinés stimuliacijos vaisto veikimo vietoje
atpalaiduojamas azoto oksidas, avanafiliui slopinant PDES, varpos akytkiiniuose padidéja cGM
koncentracija. Dél to raumuo tolygiai atpalaiduojamas ir j varpos audinius priteka kraujo, ir taip
sukeliama erekcija. Nesant seksualinés stimuliacijos, avanafilis neveiksmingas.
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Farmakodinaminis poveikis
Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, kad avanafilis labai selektyviai veikia PDES5. Jo poveikis PDES5 yra

stipresnis, nei kitoms Zinomoms fosfodiesterazéms (> 100 karty palyginti su PDE6; > 1 000 karty
palyginti su PDE4, PDES ir PDE10; > 5 000 karty palyginti su PDE2 ir PDE7; > 10 000 karty
palyginti su PDE1, PDE3, PDE9 ir PDE11). Avanafilio poveikis PDES daugiau kaip 100 karty
stipresnis uz poveikj PDE6, kurios galima rasti tinklaingje ir kuri atsakinga uz regimajg Sviesing
perna$a. Avanafilio selektyvumas PDES5 atzvilgiu mazdaug 20 000 karty didesnis, palyginti su PDE3 —
fermentu, kurio yra Sirdyje ir kraujagyslése, o tai yra svarbu, nes PDE3 kontroliuoja Sirdies
susitraukimus.

Atlikus varpos pletizmografijos (RigiScan) tyrima, nustatyta, kad kai kuriems vyrams 200 mg
avanafilio dozés pakako, kad po 20 minuciy jvykty erekcija, kuri laikoma pakankama jsiskverbimui
(60 % kietumas pagal RigiScan) ir kad bendras $iy tiriamyjy atsakas j gydyma per 20—40 minuciy
laikotarpj buvo statistiskai reikSmingas, palyginti su placebu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atliekant klinikinius tyrimus buvo vertinamas avanafilio poveikis erekcijos disfunkcija serganciy vyry
gebéjimui pasiekti ir i§laikyti erekceija, kuri uztikrinty patenkinamus lytinius santykius. Avanafilis
buvo vertinamas atliekant 4 iki 3 ménesiy trukmés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus, placebu
kontroliuojamus, paraleliniy grupiy tyrimus su pacientais, turinciais tik erekcijos disfunkcija, su 1 arba
2 tipo diabetu serganciais pacientais, kurie turi erekcijos disfunkcija, ir su pacientais, kuriems
erekcijos disfunkcija sukélé abipusé nervus tausojanti radikali prostatektomija. Ketvirtojo klinikinio
tyrimo metu tirta dviejy avanafilio doziy (100 mg ir 200 mg) poveikio pradzia vertinant ty asmenuy,
kuriy seksualios pastangos lytiniy santykiy metu sukélé pasitenkinima, dalj. Avanafilj pagal poreiki po
50 (vieno tyrimo metu), 100 ir 200 mg (keturiy tyrimy metu) atitinkamai vartojo i§ viso 1774
pacientai. Pacientams buvo nurodyta i§gerti vieng tiriamojo vaistinio preparato doz¢ likus mazdaug

30 minuciy iki lytiniy santykiy pradzios. Ketvirtojo klinikinio tyrimo metu, siekiant nustatyti
avanafilio poveikio erekcijai pradzig pacientams, buvo patariama lytiSkai santykiauti pra¢jus apytikriai
15 minuciy po vaisto i§gérimo, vartojant pagal poreikj 100 mg arba 200 mg doze.

Be to, dalis pacienty buvo jtraukti j atvirg testinj tyrimg, kuriame 493 pacientai vartojo avanafilj ne
maziau kaip 6 ménesius, o 153 pacientai — ne maziau kaip 12 ménesiy. I§ pradziy pacientams buvo
paskirta 100 mg avanafilio doz¢, kurig jie, atsizvelgdami | savo organizmo reakcijg j gydyma, bet
kuriuo tyrimo metu galéjo paprasyti padidinti iki 200 mg arba sumazinti iki 50 mg.

Atliekant visus tyrimus, lyginant su placebu, statistiskai reik§mingas pageréjimas nustatytas pagal
visus pirminius veiksmingumo rodiklius ir vartojant visas tris avanafilio dozes. Taikant ilgalaikj
gydyma, Sis skirtumas i$liko (tiriant bendra populiacija su erekcijos sutrikimais, erekcijos sutrikimus
sergantiesiems cukriniu diabetu, vyrus su sutrikusia erekcija po abipusés nervus tausojan¢ios
radikalios prostatektomijos, taip pat atvirojo iSpléstinio klinikinio tyrimo metu)..

Bendrojoje erekcijos disfunkcijos populiacijoje vidutiné sékmingy méginimy atlikti lytinj akta
procentiné dalis 50, 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése sieké atitinkamai mazdaug 47, 58 ir 59 %,
o placebo grup¢je — mazdaug 28 %.

Tarp arba 1 arba 2 tipo cukriniu diabetu serganciy vyry vidutiné sékmingy méginimy atlikti lytinj akta
procentiné dalis 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése sieké atitinkamai mazdaug 34 ir 40 %, o
placebo grupéje — mazdaug 21 %.

Tarp vyry, kuriems erekcijos disfunkcija sukélé abipusé nervus tausojanti radikali prostatektomija,
vidutiné sékmingy méginimy atlikti lytinj akta procentiné dalis 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése
sieké atitinkamai mazdaug 23 ir 26 %, o placebo grupéje — mazdaug 9 %.

Poveikio pradzios klinikinio tyrimo metu nustatyta statistiSkai reikSminga avanafilio jtaka
svarbiausiam veiksmingumo kintamajam (asmeny, kuriems pasireis$ké teigiama reakcija po iSgertos
vaisto dozes laiku vertinant pagal Seksualios reakcijos vertinimo skale 3 (angl.: Sexual Encounter
Profile 3, SEP3); jtaka pasireiSke sékmingais lytiniais santykiais pra¢jus apytikriai 15 min. po 100 mg
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dozés pavartojimo 24,71% tiriamyjy, po 200 mg dozés pavartojimo - 28,18% tiriamyjy, palyginti su
poveikiu 13,78 % tiriamyjy, vartojusiyjy placeba.

Atliekant visus lemiamos jtakos avanafilio tyrimus, sékmingy méginimy atlikti lytinj akta procentiné
dalis visy avanafilio doziy grupése buvo gerokai didesné, nei placebo grupéje, visais tirtais intervalais
po vaistinio preparato i§gérimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti pagal erekcijos disfunkcijos indikacija
vartojamo Spedra tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgérus avanafilj, jis greitai absorbuojamas organizme: vidutinis laikas, per kurj susidaro didziausia
vaisto koncentracija (T.x) — 3045 minutés. Vartojamo rekomenduojamomis dozémis avanafilio
farmakokinetika yra proporcinga jo dozei. Daugiausia §io vaisto pasalinama per kepenis (daugiausia
metabolizuojant CYP3A4). Avanafilio vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
ketokonazolu ir ritonaviru) siejamas su padidéjusia avanafilio ekspozicija plazmoje (zr. 4.5 skyriy).
Avanafilio galutiné puséjimo trukmé yra mazdaug 6—17 valandy.

Absorbcija
Avanafilis absorbuojamas greitai. Didziausia nustatyta Sio vaisto koncentracija plazmoje pasiekiama

per 0,5-0,75 valandos po vaisto i§gérimo nevalgius. Jei avanafilis vartojamas suvalgius riebesnio
maisto, absorbcijos greitis sumazéja ir T vidutiniskai pailgéja 1,25 valandos, o Cp.x vidutiniSkai
sumazéja 39 % (200 mg). Poveikio ekspozicijos (AUC) dydziui nenustatyta. Manoma, kad $ie nedideli
avanafilio C,,,x pokyciai yra nelabai kliniskai reikSmingi.

Pasiskirstymas
Avanafilis mazdaug 99 % jungiasi prie plazmos baltymy. Jungimasis prie baltymy nepriklauso nuo

bendros veikliosios medziagos koncentracijos, amziaus ir inksty ar kepeny veiklos. Nustatyta, kad
vartojamas po 200 mg du kartus per parg 7 dienas i$ eilés avanafilis nesikaupia plazmoje. Remiantis
avanafilio kiekio sveiky savanoriy spermoje matavimais praéjus 45—90 minuciy nuo vaisto i§gérimo, j
pacienty sperma gali patekti maziau nei 0,0002 % suvartotos vaisto dozés.

Biotransformacija

Avanafilis pasalinamas daugiausia metabolizuojant kepeny mikrosomy izofermentams CYP3A4
(pagrindiné metabolizmo reakcijy seka) ir CYP2C9 (pagalbiné metabolizmo reakcijy seka).
Pagrindiniy apytakoje esanc¢iy metabolity M4 ir M16 koncentracija plazmoje sudaro atitinkamai
mazdaug 23 ir 29 % pradinio junginio koncentracijos. Metabolito M4 selektyvumo fosfodiesterazes
atzvilgiu charakteristikos panasios j avanafilio, o in vitro slopinamojo poveikio PDES5 stiprumas
atitinka 18 % avanafilio slopinamojo poveikio. Todél M4 poveikis atitinka mazdaug 4 % bendro
farmakologinio aktyvumo. Metabolitas M16 PDES5 neveikia.

Eliminacija

Avanafilis labai gerai metabolizuojamas Zmogaus organizme. I§gérus avanafilj, jo metabolitai
pasiSalina i§ organizmo daugiausia su iSmatomis (mazdaug 63 % iSgertos vaisto dozés) ir Siek tiek
mazesnis jy kiekis — su Slapimu (mazdaug 21 % iSgertos vaisto dozés).

Kitos specialios populiacijos

Senyvo amziaus pacientai

Avanafilio ekspozicija senyvo amziaus (65 mety ir vyresniy) pacienty organizme panasi j nustatyta
jaunesniems pacientams (18-45 mety). Tac¢iau duomeny apie vyresnius kaip 70 mety vyrus yra
nedaug.

Inksty veiklos sutrikimai
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Tiriamyjy, turin¢iy lengvy (kreatinino klirensas: > 50 - < 80 mL/min) ir vidutinio sunkumo (kreatinino
klirensas: > 30 - < 50 mL/min) inksty veiklos sutrikimy, organizme vienos 200 mg avanafilio dozés
farmakokinetika buvo nepakitusi. Dél tiriamyjy, kuriems diagnozuotas sunkus inksty
nepakankamumas arba galutinés stadijos inksty liga, kai atliekama hemodializé, duomeny néra.

Kepeny veiklos sutrikimai
ISgérus vieng 200 mg avanafilio dozg, jo ekspozicija tiriamyjy, turinéiy lengvy kepeny veiklos
sutrikimy (A klasés pagal Child-Pugh skale), buvo panasi j tiriamyjy, kuriy kepeny veikla nesutrikusi.

ISgérus viena 200 mg avanafilio dozg, jo ekspozicija pragjus 4 valandoms nuo dozés iSgérimo
tiriamyjy, turinéiy vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy (B klasés pagal Child-Pugh skalg),
buvo mazesné, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny veikla nesutrikusi. DidZiausia koncentracija ir
ekspozicija buvo panasios | nustatytas tiriamiesiems, kuriy kepeny veikla nesutrikusi, iSgérus
veiksminga 100 mg avanafilio doze.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo.

Atliekant ziurkiy vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrima, naudojant 1000 mg/kg per para
avanafilio doze — doze, kuri taip pat sukélé toksinj poveikj gydytiems patinéliams ir pateléms, kaip
tévams, — nustatytas vaisingumo ir spermos judrumo sumazéjimas, lytinio susijaudinimo cikly
poky¢iai ir nuo normos nukrypusiy spermatozoidy procentinés dalies padidéjimas. Naudojant ne
didesnes kaip 300 mg/kg paros dozes (kai ekspozicija ziurkiy patinéliy organizme 9 kartus virsija
tenkanc¢ig zmonéms, pagal laisvo preparato AUC, vartojant 200 mg doze), poveikio vaisingumui ar
spermos parametrams nenustatyta. Iki 600 mg ar 1000 mg/kg paros dozémis 2 metus gydyty peliy ar
ziurkiy séklidése nenustatyta jokiy su gydymu susijusiy pakitimy; Suny, kurie 9 ménesius buvo
gydomi avanafiliu, jo ekspozicijai 110 karty virSijant zmonéms tenkancia ekspozicija, kai vartojama
didziausia rekomenduojama doz¢ Zmonéms (DRDZ), séklidziy pakitimy taip pat nenustatyta.

Tiriant vaikingas ziurkes, naudojant iki 300 mg/kg paros avanafilio dozes (mazdaug 15 karty
virsijan¢ias DRDZ pagal mg/m’ 60 g sverian¢iam tiriamajam), teratogenigkumo ir toksinio poveikio
embrionui ar vaisiui jrodymy nenustatyta. Naudojant motinai toksiska 1000 mg/kg paros dozg
(mazdaug 49 kartus virijan¢ia DRDZ pagal mg/m?), vaisiaus svoris sumazéjo, tadiau teratogeniskumo
pozymiy nenustatyta. Tiriant triuSingas pateles, naudojant iki 240 mg/kg paros dozes (mazdaug 23
kartus vir§ijan¢ias DRDZ pagal mg/m?), teratogeniskumo ir toksinio poveikio embrionui ar vaisiui
jrodymy nenustatyta. Atliekant tyrimg su triusiais, toksinis poveikis motinai pasireiské naudojant

240 mg/kg paros doze.

Atliekant ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimg, naudojant 300 mg/kg ir didesnes
paros dozes (mazdaug 15 karty vir§ijan¢ias DRDZ pagal mg/m?), nustatytas ilgalaikis Ziurkiy
palikuoniy svorio sumazéjimas, o naudojant 600 mg/kg paros doze (mazdaug 29 kartus virSijancia
DRDZ pagal mg/m?) — jy lytinio vystymosi atsilikimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Fumaro rugstis

Hidroksipropilceliuliozé
Hidroksipropilceliulioz¢, mazai pakeista
Kalcio karbonatas

Magnio stearatas
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Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Polivinilchlorido, polichlorotrifluoroetileno ir aliuminio (PVC/PCTFE/ALI) ar polivinilchlorido,
polivinilidenchlorido ir aliuminio (PVC/PVDC/AI) perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés
dézutése po 2x1, 4x1, 8x1 ir 12x1 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la gare,

L-1611, Luxembourg,

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)
EU/1/13/841/004-007

EU/1/13/841/015-018

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. birzelio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. balandzio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 200 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg avanafilio (avanafilum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tablete

Blyskiai geltonos, ovalo formos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,200%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiy vyry erekcijos disfunkcijos gydymas.

Kad Spedra biity veiksmingas, biitina seksualiné stimuliacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Vartojimas suaugusiems vyrams

Rekomenduojama dozé yra 100 mg, vartojama pagal poreikj, likus mazdaug nuo 15 iki 30 minuéiy iki
lytiniy santykiy (Zr. 5.1 skyriy). Atsizvelgiant j vaisto veiksminguma ir toleravimg kiekvieno asmens
atveju, §ig doze galima didinti iki ne didesnés kaip 200 mg arba sumazinti iki 50 mg dozés.
Rekomenduojama vartoti ne dazniau kaip kartg per para. Kad gydymas biity veiksmingas, biitina

seksualiné stimuliacija.

Specialios populiacijos

Senyvo amziaus pacientai (65 mety ir vyresni)
Senyvo amZiaus pacientams koreguoti vaisto dozés nereikia. Duomeny apie vyresnius kaip 70 mety
vyrus yra nedaug.

Inksty veiklos sutrikimai

Lengvy ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams (kreatinino klirensas:

> 30 mL/min) koreguoti vaisto dozés nereikia. Spedra negalima vartoti sunkiy inksty veiklos sutrikimy
turintiems pacientams (kreatinino klirensas: < 30 mL/min) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). IStyrus lengvy ar
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turincius pacientus (kreatinino klirensas >30 mL/min, bet
<80 mL/min), kurie dalyvavo III fazés tyrimuose, nustatyta, kad jy gydymas buvo ne toks
veiksmingas, kaip pacienty, kuriy inksty veikla nesutrikusi.

Kepeny veiklos sutrikimai

Spedra negalima vartoti sunkiy kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams (C klasé pagal Child-
Pugh skale) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Lengvy ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy turinéiy
pacienty (A arba B klasés pagal Child-Pugh skale¢) gydyma reikia pradéti nuo maziausios veiksmingos
dozés, o dozavimag koreguoti atsizvelgiant | tai, kaip pacientas toleruoja vaistg.
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Vartojimas diabetu sergantiems vyrams
Diabetu sergantiems pacientams koreguoti vaisto dozés nereikia.

Vaiky populiacija
Spedra nevartojamas vaiky populiacijoje pagal erekcijos disfunkcijos indikacijg.

Vartojimas pacientams, kurie vartoja kitus vaistinius preparatus

Vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais

Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius CYP3A4 inhibitorius (jskaitant ketokonazola, ritonavira,
atazanavira, klaritromicing, indinavira, itrakonazola, nefazodona, nelfinavira, sakvinavirg ir
telitromicing) negalima (Zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientams, kuriems tuo pa¢iu metu taikomas gydymas vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais
(jskaitant eritromicing, amprenavirg, aprepitanta, diltiazema, flukonazola, fosamprenavirg ir
verapamilj), negalima virSyti rekomenduojamos didziausios 100 mg dozés ir ja reikéty vartoti ne
mazesniais, kaip 48 valandy intervalais (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Jeigu Spedra vartojamas valgio metu, jo poveikis gali pasireiksti véliau, negu
nevalgius (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, vartojantys kokios nors formos organinius nitratus arba azoto oksido donorus (kaip antai
amilnitritg) (Zr. 4.5 skyriy).

FDE 5 inhibitoriy, jskaitant avanafilj, negalima vartoti kartu su guanilatciklazés
stimuliatoriais, tokiais kaip riociguatas, nes tai gali sukelti simptoming hipotenzija (zr. 4.5

skyriy).

Pries iSraSydami Spedra, gydytojai turi apsvarstyti lytiniy santykiy keliama galima rizikg pacientams,
kuriems anksciau diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy liga.

Avanafilio negalima vartoti:

- pacientams, kurie per pastaruosius 6 ménesius patyré miokardo infarkta, insulta ar pavojy
gyvybei keliantj Sirdies ritmo sutrikima;

- pacientams, kuriy kraujosptidis ramybés blisenoje sumazejes (< 90/50 mmHg) arba
padidéjes (> 170/100 mmHg);

- pacientams, kuriems nustatyta nestabili kriitinés angina, lytinio akto metu pasireiskia kriitinés
angina arba diagnozuotas stazinis $irdies nepakankamumas, priskiriamas II arbai aukstesnei
klasei pagal Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacijg.

Pacientai, turintys sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (C klasé pagal Child-Pugh skale).

Pacientai, turintys sunkiy inksty veiklos sutrikimy (kreatinino klirensas: < 30 mL/min).

Pacientai, kurie apako viena akimi dél ne arterito sukeltos priekinés iSeminés optinés neuropatijos
(NASPION), nepaisant to, ar Sis epizodas buvo susijes su pries tai vartoty PDES inhibitoriy poveikiu,

ar ne (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems diagnozuoti paveldimi degeneraciniai tinklainés sutrikimai.
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Pacientai, kurie vartoja stiprius CYP3A4 inhibitorius (jskaitant ketokonazola, ritonavirg, atazanavira,
klaritromicing, indinavira, itrakonazola, nefazodona, nelfinavirg, sakvinavirg ir telitromicing) (zr. 4.2,
4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pries svarstant galimybe taikyti farmakologinj gydyma, reikia perzitiréti paciento ligos istorija ir atlikti
medicining apziiirg, siekiant diagnozuoti erekcijos disfunkcijg ir nustatyti galimas jos priezastis.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos biklé

Pries pradédami gydyti erekcijos disfunkcija, gydytojai turi jvertinti savo pacienty Sirdies ir
kraujagysliy sistemos biikle, kadangi lytiniai santykiai siejami su Siokiu tokiu pavojumi $irdziai (zr.
4.3 skyriy). Avanafilis turi vazodilatatoriaus savybiy, dél kuriy kraujospiidis Siek tiek laikinai
sumazgja (zr. 4.5 skyriy), todél hipotenzinis nitraty poveikis sustipréja (zr. 4.3 skyriy). Pacientai,
kuriems diagnozuota kraujo iStekéjimo i$ kairiojo skilvelio obstrukcija, pvz., aortos stenozé ir
idiopatiné hipertrofiné subaortiné stenozé, gali buti jautris vazodilatatoriy, jskaitant PDES
inhibitorius, poveikiui.

Priapizmas

Pacientams, kuriy erekcija tesiasi 4 ir daugiau valandy (pasireiskia priapizmo simptomai), reikia
nurodyti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos. Uzdelsus, negydomas priapizmas gali pazeisti
varpos audinius, ir pacientas gali netekti lytinés potencijos visam laikui. Pacientams, kuriy varpa
anatomiskai deformuota (pvz., diagnozuota varpos anguliacija, akytkiiniy fibrozé arba Peirono liga), ir
pacientams, sergantiems ligomis, kurios gali lemti polinkj j priapizma (pvz., pjautuviniy lasteliy
anemija, dauginé mieloma arba leukemija), avanafilj reikia vartoti atsargiai.

Regéjimo sutrikimai
Vartojant kitus PDES inhibitorius, uzregistruota regéjimo sutrikimy ir NASPION atvejy. Pacientui
reikia patarti, staiga sutrikus regéjimui, nebevartoti Spedra ir nedelsiant kreiptis j gydytoja (zr. 4.3

skyriy).

Poveikis kraujavimui

I$ in vitro tyrimy su zmogaus trombocitais matyti, kad PDES5 inhibitoriai neturi poveikio trombocity
agregacijai, taCiau vartojami didesnémis, nei terapinés dozémis sustiprina antiagregacinj azoto oksido
donoro natrio nitroprusido poveikj. Atrodo, kad nei vartojami kartu su acetilsalicilo riigstimi, nei vieni,
PDES inhibitoriai neturi poveikio Zzmoniy kraujavimo trukmei.

Informacijos apie avanafilio vartojimo saugumg pacientams, kuriems nustatyta kraujavimo sutrikimy
arba aktyviy pepsiniy opy, néra. Todél skirti avanafilj tokiems pacientams galima tik atidziai jvertinus
naudos ir rizikos santykj.

Pablogéjusi klausa arba staigus apkurtimas

Pacientams reikia patarti, staiga pablogéjus klausai arba apkurtus, nebevartoti PDES inhibitoriy,
jskaitant avanafilj, ir kuo grei¢iau kreiptis j gydytojus. Siy reiskiniy, kurie gali pasireiksti kartu su
spengimu ausyse ir galvos svaigimu, buvo uzregistruota tuo metu, kai pacientai vartojo PDES
inhibitorius. Nustatyti, ar Sie reiSkiniai tiesiogiai susij¢ su PDES inhibitoriy vartojimu ar kitais
veiksniais, nejmanoma.

Vartojimas kartu su alfa blokatoriais

Tuo paciu metu vartojant alfa blokatorius ir avanafilj, dél papildomo vazodilatacinio poveikio kai
kuriems pacientams gali i§sivystyti simptominé hipotenzija (zr. 4.5 skyriy). Reikia atsizvelgti j Siuos
aspektus:

o Pries pradedant gydyma Spedra, pacienty bukl¢ vartojant alfa blokatorius turéty biiti stabili.
Pacientams, kuriems taikant vien alfa blokatoriy terapija, pasireiskia hemodinaminis
nestabilumas, pradéjus vartoti avanafilj, kyla didesnis simptominés hipotenzijos pavojus.
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o Pacientams, kuriy biiklé vartojant alfa blokatorius yra stabili, gydyma avanafiliu reikia pradéti
nuo maziausios 50 mg dozés.

. Pacientams, kurie jau vartoja optimizuota Spedra dozg, gydymga alfa blokatoriais reikia pradéti
nuo maziausios dozés. Vartojant avanafilj, laipsniskai didinant alfa blokatoriy dozg,
kraujospiidis gali toliau mazéti.

o Itaka bendro avanafilio ir alfa blokatoriy vartojimo saugumui gali turéti ir kiti kintamieji,
iskaitant hipovolemijg ir kitus vaistinius preparatus nuo hipertenzijos.

Vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais
Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius CYP3A4 inhibitorius, kaip antai ketokonazolg ar ritonavira
negalima (zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vartojimas kartu su kitomis erekcijos disfunkcijos gydymo priemonémis

Spedra ir kity PDES inhibitoriy ar kity erekcijos disfunkcijos gydymo priemoniy deriniy vartojimo
saugumo ir veiksmingumo tyrimy neatlikta. Pacientus reikéty informuoti, kad vartoti tokiy vaisty
deriniy su Spedra negalima.

Vartojimas kartu su alkoholiu

Avanafilj vartojant kartu su alkoholiu gali padidéti simptominés hipotenzijos galimybé¢ (Zr. 4.5 skyriy).
Pacientus reikéty informuoti, kad tuo paciu metu vartojant avanafilj ir alkoholj, gali padidéti
hipotenzijos, galvos svaigimo ar apalpimo tikimybé. Gydytojai taip pat turéty patarti pacientams, ka
daryti pasirei§kus posturalinés hipotenzijos simptomams.

Populiacijos, kuriy tyrimy neatlikta

Koks avanafilio poveikis pacientams, kuriems diagnozuota erekcijos disfunkcija dél stuburo
suzeidimo ar kity neurologiniy sutrikimy, ir pacientams, turintiems sunkiy inksty ar kepeny veiklos
sutrikimy, nenustatyta.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Farmakodinaminés sgveikos su avanafiliu galimybés

Nitratai

Nustatyta, kad avanafilis didina hipotenzinj nitraty poveikj sveikiems tiriamiesiems (palyginti su
placebu). Manoma, kad tai lemia bendras nitraty ir avanafilio poveikis azoto oksido/ciklinio guanozino
monofosfato reakcijy sekai. Todél vartoti avanafilj pacientams, kurie vartoja kokios nors formos
organinius nitratus arba azoto oksido donorus (kaip antai amilnitritg), negalima. Tikimybé¢, kad
pacientas, kuris iSgéré avanafilio prie§ ne daugiau kaip 12 valandy ir kuriam bitina skirti nitraty
siekiant iSgelbéti jo gyvybe, patirs reikSminga kraujo spaudimo sumazéjima, kuris gali biiti

eve—

ir stebint atitinkamus paciento hemodinaminius rodiklius (zr. 4.3 skyriy).

Sisteminj kraujospizdj mazinantys vaistiniai preparatai

Turédamas vazodilatatoriaus savybiy, avanafilis gali sumazinti sisteminj kraujosptdj. Spedra vartojant
kartu su kitu sistemin]j kraujospiidi mazinanciu vaistiniu preparatu, pasireiskes kumuliacinis poveikis
gali sukelti simptoming hipotenzijg (pvz., galvos svaigima, apsvaigima, apalpima arba artéjancio
alpimo pojiitj). Atliekant III fazés klinikinius tyrimus, hipotenzijos atvejy nenustatyta, taciau
uzregistruota keletas galvos svaigimo epizody (Zr. 4.8 skyriy). Atliekant III fazés klinikinius tyrimus,
vienas apalpimo epizodas uzregistruotas placebo grupéje ir vienas — 100 mg avanafilio dozés grupéje.

Pacientai, kuriems diagnozuota kraujo istekéjimo i$ kairiojo skilvelio obstrukcija (pvz., aortos stenozé,
idiopatiné hipertrofiné subaortiné stenoze), ir pacientai, kuriy autonominé kraujospiidzio reguliavimo
sistema labai sutrikusi, gali buti itin jautriis vazodilatatoriy poveikiui (zZr. 4.4 skyriy).

Alfa blokatoriai

Hemodinaminé sgveika su doksazosinu ir tamsulosinu buvo tiriama atliekant dviejy laikotarpiy
pereinamajj tyrima su sveikais tiriamaisiais. Pacienty, kurie buvo gydomi nekintama doksazosino
doze, grupéje, iSgérus avanafilio, vidutinis (atémus placebo grupés duomenis) didziausias sistolinio
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kraujosptdis stovint ir gulint sumazéjimas buvo atitinkamai 2,5 ir 6 mmHg. ISgérus avanafilio, galimai
kliniskai reik§mingos kraujospiidzio reikSmés arba jo sumazéjimo nuo gydymo pradzios atvejai
nustatyti i§ viso 7 i§ 24 tiriamyjy (Zr. 4.4 skyriy).

Pacienty, kurie buvo gydomi nekintama tamsulosino doze, grupéje, i§gérus avanafilio, vidutinis
(atémus placebo grupés duomenis) didziausias sistolinio kraujospiidzio stovint ir gulint sumazéjimas
buvo atitinkamai 3,6 ir 3,1 mmHg, o galimai kliniskai reik§mingos kraujospuidzio reikSmés arba jo
sumazéjimo nuo gydymo pradzios atvejai nustatyti i§ viso 5 i§ 24 tiriamyjy (zr. 4.4 skyriy).

Vaistai nuo hipertenzijos, iskyrus alfa blokatorius

Atliktas klinikinis tyrimas, kuriuo siekta jvertinti avanafilio poveikj pasirinkty vaistiniy preparaty nuo
hipertenzijos (amlodipino ir enalaprilo) kraujosptidj mazinanc¢io poveikio sustipréjimui. I§ tyrimo
rezultaty matyti, kad tuo paciu metu vartojant avanafilj, vidutinis didZiausias kraujosptidzio gulint
sumazg¢jimas, palyginti su placebu, enalaprilo grupéje buvo 2/3 mmHg, o amlodipino — 1/-1 mmHg.
Statistiskai reik§mingas didziausio diastolinio kraujosptidzio gulint sumazéjimo, palyginti su gydymo
pradzia, skirtumas nustatytas tik enalaprilo ir avanafilio grupéje; praéjus 4 valandoms po avanafilio
iSgérimo, to skirtumo nebeliko. Abiejose kohortose buvo po viena tiriamajj, kuriam kraujospudis
sumazéjo, bet hipotenzijos simptomy nepasireiske; per valanda kraujospiidis normalizavosi. Avanafilis
neturi poveikio amlopidino farmakokinetikai, ta¢iau amlopidinas padidino didziausig ir bendra
avanafilio ekspozicijg atitinkamai 28 ir 60 % (Zr. 4.4 skyriy).

Alkoholis

Alkoholio gérimas vartojant avanafilj gali padidinti simptominés hipotenzijos galimybe. Atlikus
vienos dozés, trijy gydymo biidy, pereinamajj tyrimg su sveikais tiriamaisiais, nustatyta, kad kai
avanafilis buvo vartojamas su alkoholiu, vidutinis didziausias diastolinio kraujosptidZio sumazéjimas
buvo gerokai didesnis, nei vartojant vieng avanafilj (3,2 mmHg) ar viena alkoholj (5 mmHg) (Zr. 4.4

skyriy).

Kitos erekcijos disfunkcijos gydymo priemonés
Kity PDES inhibitoriy ar kity erekcijos disfunkcijos gydymo priemoniy deriniy su avanafiliu saugumo
ir veiksmingumo tyrimy neatlikta (zr. 4.4 skyriy).

Kity medziagy poveikis avanafiliui
Avanafilis yra CYP3A4 substratas ir daugiausia metabolizuojamas Sio fermento. Tyrimy duomenimis,
vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A4, gali padidinti avanafilio ekspozicijg (Zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Ketokonazolas (400 mg per parg), selektyvus ir labai stiprus CYP3A4 inhibitorius, padidino vienos
50 mg avanafilio dozés didziausia koncentracija (Cp.x) ir ekspozicija (plotg po kreive, AUC)
atitinkamai 3 ir 14 karty bei pailgino avanafilio puséjimo trukme iki mazdaug 9 valandy. Ritonaviras
(600 mg du kartus per para), labai stiprus CYP3A4 inhibitorius, kuris taip pat slopina CYP2C9,
padidino vienos 50 mg avanafilio dozés C,,,x ir AUC mazdaug 2 ir 13 karty, o avanafilio pus¢jimo
trukmeg pailgino iki mazdaug 9 valandy. Manoma, kad kiti stipris CYP3A4 inhibitoriai (pvz.,
itrakonazolas, vorikonazolas, klaritromicinas, nefazodonas, sakvinaviras, nelfinaviras, indinaviras,
atazanaviras ir telitromicinas) turéty panasy poveikj. Todél tuo paciu metu vartoti avanafilj ir stiprius
CYP3 A4 inhibitorius negalima (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Eritromicinas (500 mg du kartus per para), vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius, padidino vienos
200 mg avanafilio dozés Cy,, ir AUC atitinkamai mazdaug 2 ir 3 kartus, o avanafilio puséjimo trukme
pailgino iki mazdaug 8 valandy. Manoma, kad kiti vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai (pvz.,
amprenaviras, aprepitantas, diltiazemas, flukonazolas, fosamprenaviras ir verapamilas) turéty panasy
poveikj. Todél pacientams, kurie tuo paciu metu vartoja vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius,
rekomenduojama per 48 valandas suvartoti ne daugiau kaip vieng 100 mg avanafilio doze (Zr.

4.2 skyriy).
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Nors konkreciy sgveikos atvejy tyrimy neatlikta, tikétina, kad kiti CYP3A4 inhibitoriai, jskaitant
greipfruty sultis, padidinty avanafilio ekspozicijg. Pacientus reikéty informuoti, kad 24 valandas iki
vartojant avanafilj reikia vengti greipfruty sulCiy.

CYP3A4 substratas

Amlodipinas (5 mg per parg) padidino vienos 200 mg avanafilio dozés C,. ir AUC atitinkamai
mazdaug 28 ir 60 %. Sie ekspozicijos poky¢iai nelaikomi kliniskai reik§mingais. Viena avanafilio
dozé¢ jokios jtakos amlodipino koncentracijai plazmoje neturéjo.

Nors konkreciy avanafilio saveikos su rivaroksabanu ir apiksabanu (abu jie yra CYP3A4 substratai)
atvejy tyrimy neatlikta, manoma, kad avanafilis ir Sios medziagos nesgveikauty.

Citochromo P450 induktoriai

Koks galimas citochromo P450 (CYP) fermenty, ypac¢ fermento CYP3A4 induktoriy (pvz., bosentano,
karbamazepino, efavirenzo, fenobarbitalio ir rifampicino), poveikis avanafilio farmakokinetikai ir
veiksmingumui, nenustatyta. Tuo paciu metu vartoti avanafilj ir CYP induktoriy nerekomenduojama,
nes jis gali sumazinti avanafilio veiksminguma.

Avanafilio poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Citochromo P450 slopinimas

Atlikus in vitro tyrimus su Zmogaus kepeny mikrosomomis, nustatyta, kad yra labai nedidelé
avanafilio sgveikos su CYP fermentais 1A1/2, 2A6, 2B6 ir 2E1 galimybé. Be to, nustatyta, kad
avanafilio metabolitai (M4, M16 ir M27) taip pat minimaliai slopina CYP fermentus 1A1/2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4. Remiantis Siais duomenimis, manoma, kad avanafilis neturéty
reikSmingo poveikio kitiems $iy fermenty metabolizuojamiems vaistiniams preparatams.

Kadangi iSanalizavus in vitro tyrimy duomenis, nustatyta, kad avanafilis gali sgveikauti su CYP
fermentais 2C19, 2C8/9, 2D6 ir 3A4, atlikti tolesni klinikiniai tyrimai su omeprazolu, roziglitazonu ir
dezipraminu, taciau kliniskai svarbios avanafilio sgveikos su CYP fermentais 2C19, 2C8/9 ir 2D6
nenustatyta.

Citochromo P450 indukcija

Istyrus galima indukcinj avanafilio poveiki CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3 A4, kuris buvo vertinimas in
vitro tiriant pirminius Zmogaus hepatocitus, esant kliniskai svarbioms koncentracijoms, jokios galimos
sgveikos nenustatyta.

Transporteriali

Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, jog galimybé¢, kad avanafilis veiks kaip P-gp substratas ar kaip P-gp
inhibitorius, kai substratas yra digoksinas, kai avanafilio koncentracija mazesné, nei apskaiciuota
koncentracija zaryne, yra nedidelé. Kaip stipriai avanafilis galéty paveikti kity P-gp transportuojamy
vaistiniy preparaty transportavimg, nezinoma.

Remiantis in vitro duomenimis, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms avanafilis gali buti
BCRP inhibitorius. Esant kliniSkai reik§mingoms koncentracijoms avanafilis néra OATP1B1,
OATPIB3, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3 ir BSEP inhibitorius.

Koks avanafilio poveikis kitiems transporteriams, nezinoma.

Riociguatas

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad, vartojant FDE 5 inhibitoriy kartu su riociguatu, pasireiskia
papildomas kraujosptidj mazinantis poveikis. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad riociguatas
sustiprina FDE 5 inhibitoriy hipotenzinj poveikj. IStirtoje populiacijoje derinio naudingo klinikinio
poveikio nenustatyta. Riociguato kartu su FDE 5 inhibitoriais, jskaitant avanafilj, vartoti negalima (Zr.
4.3 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

33



Neéstumas
Spedra néra skirtas moterims.

Duomeny apie avanafilio vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumui, embriono ir (arba) vaisiaus vystymuisi, gimdymui arba
postnataliniam vystymuisi neparodeé (Zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas
Duomeny apie avanafilio vartojimg zindymo laikotarpiu néra.

Vaisingumas
Sveikiems savanoriams i$gérus viena 200 mg avanafilio doze, poveikio jy spermos judrumui ar

morfologijai nenustatyta.

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai ir suaugusieji vyrai su lengva erekcijos
disfunkcija, kasdienis avanafilio 100 mg per parg vartojimas per 26 savaites netur¢jo nepageidaujamo
poveikio spermos koncentracijai, kiekiui, judrumui ar morfologijai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Spedra gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kadangi atliekant klinikinius
avanafilio tyrimus, nustatyta galvos svaigimo ir pakitusio regéjimo atvejy, prie$ vairuodami ar
valdydami masSinas, pacientai turi atkreipti démes; j tai, kaip jy organizmas reaguoja j Spedra.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Spedra saugumo duomenys pagristi 2566 tiriamyjy, kurie vartojo avanafilj klinikiniy tyrimy metu,
duomenimis. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atliekant klinikinius
tyrimus, buvo galvos skausmas, veido paraudimas, nosies uzgulimas, sinusy uzsikimsimas ir nugaros
skausmas. Apskritai, nepageidaujami reiskiniai ir nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiske tiems
avanafiliu gydytiems pacientams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) nevirsijo 25 (normalus KMI).

Atliekant ilgalaikj klinikinj tyrima, ilgéjant Sio vaisto vartojimo trukmei, pacienty, kuriems pasireiskée
nepageidaujamos reakcijos, procentiné dalis mazéjo.

Lenteléje pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Lenteléje placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos pagal MedDRA daznio apibiidinimus: labai daznos (= 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal sunkuma — nuo sunkiausios iki lengviausios.

Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klas¢ | DaZzna NedazZna Reta
Infekcijos ir Gripas
infestacijos Nazofaringitas

Imunineés sistemos

e . Sezoniné alergija
sutrikimai

Metabolizmo ir

Podagra
mitybos sutrikimai £
Nemiga
Psichikos sutrikimai Ankstyva ejakuliacija

Situacijos neatitinkanti
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Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klasé

Dazna

NedazZna

Reta

emociné iSraiSka

Galvos svaigimas

Nervy sistemos Mieguistumas Psichomotorinis

e Galvos skausmas o )

sutrikimai Sinusinis galvos hiperaktyvumas
skausmas

Akiy sutrikimai Miglotas regéjimas

Sirdies sutrikimai

Palpitacijos

Kriitinés angina

Tachikardija
Kra}lj.a gy§liq Veido raudonis Kars¢io bangos Hipertenzija
sutrikimai

Sloga

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucdio
sutrikimai

Nosies uzsikim§imas

Sinusy uzsikim$imas
Fizinio kriivio sukeltas
dusulys

Virsutiniy kvépavimo
taky uzsikim$imas
Kraujavimas i§ nosies

Dispepsija Dzitistanti burna
. Pykinimas Gastritas
Vlrs}( 1nimo trakto Vémimas Apatinés pilvo dalies
sutrikimai o
Nemalonus pojitis skausmas
skrandyje viduriavimas
Odos ir poodinio [$bérimas

audinio sutrikimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Nugaros skausmas
Raumeny jsitempimas

Sono skausmas
Mialgija

sutrikimai Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky Poliakiurija
sutrikimai
Varpos funkcijos
sutrikimas

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Spontaniné erekcija
Lyties organy
niez¢jimas

Bendrieji sutrikimai

Astenija
Krutinés skausmas

ir vartojimo vietos Nuovargis I gripa panasus
paZeidimai simptomai
Periferiné edema
Padidéjes kraujospudis
Padidéjes kepeny Kraujas Slapime
fermenty aktyvumas Sirdies Gizesys
Elektrokardiogramos Padidéjes prostatos
Tyrimai rodikliy nukrypimas specifinio antigeno
nuo normos rodiklis

Padaznéjgs Sirdies
ritmas

Svorio padidéjimas
Padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje




Nepageidaujama reakcija (pagal MedDRA pasirinktas terminas)

Organy sistemy klas¢ | DaZzna Nedazna Reta

Padidéjes kreatinino
kiekis kraujyje
Pakilusi kiino
temperatiira

Pasirinkty, vartojant kitus PDES inhibitorius nustatyty nepageidaujamy reakcijy apras§ymas

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES5 inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta ne arterito sukeltos priekinés iSeminés
optinés neuropatijos ir staigaus apkurtimo atvejy. Atliekant avanafilio klinikinius tyrimus, tokiy
nepageidaujamy reiskiniy atvejy neuzregistruota (zr. 4.4 skyriy).

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta priapizmo atvejy. Atliekant avanafilio
klinikinius tyrimus, tokio nepageidaujamo reiskinio atvejy neuzregistruota.

Keliy po pateikimo rinkai atlikty tyrimy su kitais PDES inhibitoriais metu ir keliais tokiy inhibitoriy
klinikiniy tyrimy metu analizuotais atvejais buvo nustatyta hematurijos, hematospermijos ir varpos
hemoragijos atvejy.

Po pateikimo rinkai vartojant kitus PDES inhibitorius uzregistruota hipotenzijos atvejy, o atlickant
klinikinius tyrimus su avanafiliu uzregistruota galvos svaigimo (simptomo, kurj paprastai sukelia
sumazgjes kraujospidis) atvejy (Zr. 4.5 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems pacientams buvo skirta po vieng iki 800 mg avanafilio dozg ir kelios iki 300 mg dydzio
paros dozés. Nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios ] pasireiskusias vartojant mazesnes
vaisto dozes, taciau jos buvo labiau paplitusios ir sunkesnés formos.

Perdozavus Spedra, pagal poreikj turi biiti taikomos standartinés pagalbinés priemonés. Manoma, kad
inksty dializé nepaspartinty klirenso, nes avanafilis labai stipriai jungiasi su plazmos baltymais ir
nepasisalina su §lapimu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Urologiniai vaistiniai preparatai; vaistinis preparatas erekcijos sutrikimui
gydyti. ATC kodas — GO4BE10.

Veikimo mechanizmas

Avanafilis yra labai selektyvus ir stiprus grjztamasis ciklinio guanozino monofosfato (cGM) specifinés
5 tipo fosfodiesterazés (PDES) inhibitorius. Kai dél seksualinés stimuliacijos vaisto veikimo vietoje
atpalaiduojamas azoto oksidas, avanafiliui slopinant PDES, varpos akytkiiniuose padidéja cGM
koncentracija. Dél to raumuo tolygiai atpalaiduojamas ir j varpos audinius priteka kraujo, ir taip
sukeliama erekcija. Nesant seksualinés stimuliacijos, avanafilis neveiksmingas.
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Farmakodinaminis poveikis
Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, kad avanafilis labai selektyviai veikia PDES5. Jo poveikis PDES5 yra

stipresnis, nei kitoms Zinomoms fosfodiesterazéms (> 100 karty palyginti su PDE6; > 1 000 karty
palyginti su PDE4, PDES ir PDE10; > 5 000 karty palyginti su PDE2 ir PDE7; > 10 000 karty
palyginti su PDE1, PDE3, PDE9 ir PDE11). Avanafilio poveikis PDES daugiau kaip 100 karty
stipresnis uz poveikj PDE6, kurios galima rasti tinklaingje ir kuri atsakinga uz regimajg Sviesing
perna$a. Avanafilio selektyvumas PDES5 atzvilgiu mazdaug 20 000 karty didesnis, palyginti su PDE3 —
fermentu, kurio yra Sirdyje ir kraujagyslése, o tai yra svarbu, nes PDE3 kontroliuoja Sirdies
susitraukimus.

Atlikus varpos pletizmografijos (RigiScan) tyrima, nustatyta, kad kai kuriems vyrams 200 mg
avanafilio dozés pakako, kad po 20 minuciy jvykty erekcija, kuri laikoma pakankama jsiskverbimui
(60 % kietumas pagal RigiScan) ir kad bendras $iy tiriamyjy atsakas j gydyma per 20—40 minuciy
laikotarpj buvo statistiskai reikSmingas, palyginti su placebu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atliekant klinikinius tyrimus buvo vertinamas avanafilio poveikis erekcijos disfunkcija serganciy vyry
gebéjimui pasiekti ir i§laikyti erekceija, kuri uztikrinty patenkinamus lytinius santykius. Avanafilis
buvo vertinamas atliekant 4 iki 3 ménesiy trukmés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus, placebu
kontroliuojamus, paraleliniy grupiy tyrimus su pacientais, turinciais tik erekcijos disfunkcija, su 1 arba
2 tipo diabetu serganciais pacientais, kurie turi erekcijos disfunkcija, ir su pacientais, kuriems
erekcijos disfunkcija sukélé abipusé nervus tausojanti radikali prostatektomija. Ketvirtojo klinikinio
tyrimo metu tirta dviejy avanafilio doziy (100 mg ir 200 mg) poveikio pradzia vertinant ty asmenuy,
kuriy seksualios pastangos lytiniy santykiy metu sukélé pasitenkinima, dalj. Avanafilj pagal poreiki po
50 (vieno tyrimo metu), 100 ir 200 mg (keturiy tyrimy metu) atitinkamai vartojo i§ viso 1774
pacientai. Pacientams buvo nurodyta i§gerti vieng tiriamojo vaistinio preparato doz¢ likus mazdaug

30 minuciy iki lytiniy santykiy pradzios. Ketvirtojo klinikinio tyrimo metu, siekiant nustatyti
avanafilio poveikio erekcijai pradzig pacientams, buvo patariama lytiSkai santykiauti pra¢jus apytikriai
15 minuciy po vaisto i§gérimo, vartojant pagal poreikj 100 mg arba 200 mg doze.

Be to, dalis pacienty buvo jtraukti j atvirg testinj tyrimg, kuriame 493 pacientai vartojo avanafilj ne
maziau kaip 6 ménesius, o 153 pacientai — ne maziau kaip 12 ménesiy. I§ pradziy pacientams buvo
paskirta 100 mg avanafilio doz¢, kurig jie, atsizvelgdami | savo organizmo reakcijg j gydyma, bet
kuriuo tyrimo metu galéjo paprasyti padidinti iki 200 mg arba sumazinti iki 50 mg.

Atliekant visus tyrimus, lyginant su placebu, statistiskai reik§mingas pageréjimas nustatytas pagal
visus pirminius veiksmingumo rodiklius ir vartojant visas tris avanafilio dozes. Taikant ilgalaikj
gydyma, Sis skirtumas i$liko (tiriant bendra populiacija su erekcijos sutrikimais, erekcijos sutrikimus
sergantiesiems cukriniu diabetu, vyrus su sutrikusia erekcija po abipusés nervus tausojan¢ios
radikalios prostatektomijos, taip pat atvirojo iSpléstinio klinikinio tyrimo metu).

Bendrojoje erekcijos disfunkcijos populiacijoje vidutiné sékmingy méginimy atlikti lytinj akta
procentiné dalis 50, 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése sieké atitinkamai mazdaug 47, 58 ir 59 %,
o placebo grup¢je — mazdaug 28 %.

Tarp arba 1 arba 2 tipo cukriniu diabetu serganciy vyry vidutiné sékmingy méginimy atlikti lytinj akta
procentiné dalis 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése sieké atitinkamai mazdaug 34 ir 40 %, o
placebo grupéje — mazdaug 21 %.

Tarp vyry, kuriems erekcijos disfunkcija sukélé abipusé nervus tausojanti radikali prostatektomija,
vidutiné sékmingy méginimy atlikti lytinj akta procentiné dalis 100 ir 200 mg avanafilio doziy grupése
sieké atitinkamai mazdaug 23 ir 26 %, o placebo grupéje — mazdaug 9 %.

Poveikio pradzios klinikinio tyrimo metu nustatyta statistiSkai reikSminga avanafilio jtaka
svarbiausiam veiksmingumo kintamajam (asmeny, kuriems pasireis$ké teigiama reakcija po iSgertos
vaisto dozes laiku vertinant pagal Seksualios reakcijos vertinimo skale 3 (angl.: Sexual Encounter
Profile 3, SEP3); jtaka pasireiSke sékmingais lytiniais santykiais pra¢jus apytikriai 15 min. po 100 mg
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dozés pavartojimo 24,71% tiriamyjy, po 200 mg dozés pavartojimo - 28,18% tiriamyjy, palyginti su
poveikiu 13,78 % tiriamyjy, vartojusiyjy placeba.

Atliekant visus lemiamos jtakos avanafilio tyrimus, sékmingy méginimy atlikti lytinj akta procentiné
dalis visy avanafilio doziy grupése buvo gerokai didesné, nei placebo grupéje, visais tirtais intervalais
po vaistinio preparato i§gérimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti pagal erekcijos disfunkcijos indikacija
vartojamo Spedra tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgérus avanafilj, jis greitai absorbuojamas organizme: vidutinis laikas, per kurj susidaro didziausia
vaisto koncentracija (T.x) — 3045 minutés. Vartojamo rekomenduojamomis dozémis avanafilio
farmakokinetika yra proporcinga jo dozei. Daugiausia §io vaisto pasalinama per kepenis (daugiausia
metabolizuojant CYP3A4). Avanafilio vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
ketokonazolu ir ritonaviru) siejamas su padidéjusia avanafilio ekspozicija plazmoje (zr. 4.5 skyriy).
Avanafilio galutiné puséjimo trukmé yra mazdaug 6—17 valandy.

Absorbcija
Avanafilis absorbuojamas greitai. Didziausia nustatyta Sio vaisto koncentracija plazmoje pasiekiama

per 0,5-0,75 valandos po vaisto i§gérimo nevalgius. Jei avanafilis vartojamas suvalgius riebesnio
maisto, absorbcijos greitis sumazéja ir T vidutiniskai pailgéja 1,25 valandos, o Cp.x vidutiniSkai
sumazéja 39 % (200 mg). Poveikio ekspozicijos (AUC) dydziui nenustatyta. Manoma, kad $ie nedideli
avanafilio C,,,x pokyciai yra nelabai kliniskai reikSmingi.

Pasiskirstymas
Avanafilis mazdaug 99 % jungiasi prie plazmos baltymy. Jungimasis prie baltymy nepriklauso nuo

bendros veikliosios medziagos koncentracijos, amziaus ir inksty ar kepeny veiklos. Nustatyta, kad
vartojamas po 200 mg du kartus per parg 7 dienas i$ eilés avanafilis nesikaupia plazmoje. Remiantis
avanafilio kiekio sveiky savanoriy spermoje matavimais praéjus 45—90 minuciy nuo vaisto i§gérimo, j
pacienty sperma gali patekti maziau nei 0,0002 % suvartotos vaisto dozés.

Biotransformacija

Avanafilis pasalinamas daugiausia metabolizuojant kepeny mikrosomy izofermentams CYP3A4
(pagrindiné metabolizmo reakcijy seka) ir CYP2C9 (pagalbiné metabolizmo reakcijy seka).
Pagrindiniy apytakoje esanc¢iy metabolity M4 ir M16 koncentracija plazmoje sudaro atitinkamai
mazdaug 23 ir 29 % pradinio junginio koncentracijos. Metabolito M4 selektyvumo fosfodiesterazes
atzvilgiu charakteristikos panasios j avanafilio, o in vitro slopinamojo poveikio PDES5 stiprumas
atitinka 18 % avanafilio slopinamojo poveikio. Todél M4 poveikis atitinka mazdaug 4 % bendro
farmakologinio aktyvumo. Metabolitas M16 PDES5 neveikia.

Eliminacija

Avanafilis labai gerai metabolizuojamas Zmogaus organizme. I§gérus avanafilj, jo metabolitai
pasiSalina i§ organizmo daugiausia su iSmatomis (mazdaug 63 % iSgertos vaisto dozés) ir Siek tiek
mazesnis jy kiekis — su Slapimu (mazdaug 21 % iSgertos vaisto dozés).

Kitos specialios populiacijos

Senyvo amziaus pacientai

Avanafilio ekspozicija senyvo amziaus (65 mety ir vyresniy) pacienty organizme panasi j nustatyta
jaunesniems pacientams (18-45 mety). Tac¢iau duomeny apie vyresnius kaip 70 mety vyrus yra
nedaug.

Inksty veiklos sutrikimai
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Tiriamyjy, turin¢iy lengvy (kreatinino klirensas: > 50 - < 80 mL/min) ir vidutinio sunkumo (kreatinino
klirensas: > 30 - < 50 mL/min) inksty veiklos sutrikimy, organizme vienos 200 mg avanafilio dozés
farmakokinetika buvo nepakitusi. Dél tiriamyjy, kuriems diagnozuotas sunkus inksty
nepakankamumas arba galutinés stadijos inksty liga, kai atliekama hemodializé, duomeny néra.

Kepeny veiklos sutrikimai
ISgérus vieng 200 mg avanafilio dozg, jo ekspozicija tiriamyjy, turinéiy lengvy kepeny veiklos
sutrikimy (A klasés pagal Child-Pugh skale), buvo panasi j tiriamyjy, kuriy kepeny veikla nesutrikusi.

ISgérus viena 200 mg avanafilio dozg, jo ekspozicija pragjus 4 valandoms nuo dozés iSgérimo
tiriamyjy, turinéiy vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy (B klasés pagal Child-Pugh skalg),
buvo mazesné, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny veikla nesutrikusi. DidZiausia koncentracija ir
ekspozicija buvo panasios | nustatytas tiriamiesiems, kuriy kepeny veikla nesutrikusi, iSgérus
veiksminga 100 mg avanafilio doze.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo.

Atliekant ziurkiy vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrima, naudojant 1000 mg/kg per para
avanafilio doze — doze, kuri taip pat sukélé toksinj poveikj gydytiems patinéliams ir pateléms, kaip
tévams, — nustatytas vaisingumo ir spermos judrumo sumazéjimas, lytinio susijaudinimo cikly
poky¢iai ir nuo normos nukrypusiy spermatozoidy procentinés dalies padidéjimas. Naudojant ne
didesnes kaip 300 mg/kg paros dozes (kai ekspozicija ziurkiy patinéliy organizme 9 kartus virsija
tenkanc¢ig zmonéms, pagal laisvo preparato AUC, vartojant 200 mg doze), poveikio vaisingumui ar
spermos parametrams nenustatyta. Iki 600 mg ar 1000 mg/kg paros dozémis 2 metus gydyty peliy ar
ziurkiy séklidése nenustatyta jokiy su gydymu susijusiy pakitimy; Suny, kurie 9 ménesius buvo
gydomi avanafiliu, jo ekspozicijai 110 karty virSijant zmonéms tenkancia ekspozicija, kai vartojama
didziausia rekomenduojama doz¢ Zmonéms (DRDZ), séklidziy pakitimy taip pat nenustatyta.

Tiriant vaikingas ziurkes, naudojant iki 300 mg/kg paros avanafilio dozes (mazdaug 15 karty
virsijan¢ias DRDZ pagal mg/m’ 60 g sverian¢iam tiriamajam), teratogenigkumo ir toksinio poveikio
embrionui ar vaisiui jrodymy nenustatyta. Naudojant motinai toksiska 1000 mg/kg paros dozg
(mazdaug 49 kartus virijan¢ia DRDZ pagal mg/m?), vaisiaus svoris sumazéjo, tadiau teratogeniskumo
pozymiy nenustatyta. Tiriant triuSingas pateles, naudojant iki 240 mg/kg paros dozes (mazdaug 23
kartus vir§ijan¢ias DRDZ pagal mg/m?), teratogeniskumo ir toksinio poveikio embrionui ar vaisiui
jrodymy nenustatyta. Atliekant tyrimg su triusiais, toksinis poveikis motinai pasireiské naudojant

240 mg/kg paros doze.

Atliekant ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimg, naudojant 300 mg/kg ir didesnes
paros dozes (mazdaug 15 karty vir§ijan¢ias DRDZ pagal mg/m?), nustatytas ilgalaikis Ziurkiy
palikuoniy svorio sumazéjimas, o naudojant 600 mg/kg paros doze (mazdaug 29 kartus virSijancia
DRDZ pagal mg/m?) — jy lytinio vystymosi atsilikimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Fumaro rugstis

Hidroksipropilceliuliozé
Hidroksipropilceliulioz¢, mazai pakeista
Kalcio karbonatas

Magnio stearatas
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Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Polivinilchlorido, polichlorotrifluoroetileno ir aliuminio (PVC/PCTFE/ALI) ar polivinilchlorido,
polivinilidenchlorido ir aliuminio (PVC/PVDC/AI) perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés
dézutése po 2x1, 4x1, 8x1 ir 12x1 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la gare,

L-1611, Luxembourg,

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)
EU/1/13/841/008-011

EU/1/13/841/019-022

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. birzelio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. balandzio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Vokietija

ar

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Pranciizija

Su pakuote pateikiamame vaistinio preparato pakuotés lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz
konkrecios serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase) bei tolimesniuose atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 50 mg tabletés
avanafilum

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg avanafilio.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

4x1 tabletés
8x1 tabletés
12x1 tableéiy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
| 8.  TINKAMUMO LAIKAS
EXP
9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/841/001 4x1 tabletés
EU/1/13/841/002 8x1 tabletes
EU/1/13/841/003 12x1 tableciy
EU/1/13/841/012 4x1 tabletes
EU/1/13/841/013 8x1 tabletes
EU/1/13/841/014 12x1 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Spedra 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 50 mg tabletés
avanafilum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Menarini Luxembourg

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 100 mg tabletés
avanafilum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg avanafilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

2x1 tabletés
4x1 tabletés
8x1 tabletés
12x1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Spedra 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 100 mg tabletés
avanafilum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Menarini Luxembourg

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 200 mg tabletés
avanafilum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg avanafilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

2x1 tabletés
4x1 tabletés
8x1 tabletés
12x1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Spedra 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spedra 200 mg tabletés
avanafilum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Menarini Luxembourg

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Spedra 50 mg tabletés

avanafilis (avanafilum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Spedra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Spedra
Kaip vartoti Spedra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Spedra

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Spedra ir kam jis vartojamas

Spedra sudétyje yra veikliosios medziagos avanafilio. Jis priskiriamas prie vaisty, vadinamy 5 tipo
fosfodiesterazés (PDES) inhibitoriais. Spedra yra gydymo priemong, skirta suaugusiems vyrams,
kenciantiems nuo erekcijos disfunkcijos (dar vadinamos impotencija). Tai yra sutrikimas, kai vyras
negali pasiekti erekcijos arba islaikyti varpos standumo tiek, kad galéty lytiskai santykiauti.

Spedra veikia padédamas atpalaiduoti varpoje esancias kraujagysles. Dél to padidéja kraujo srautas |
varpg, o tai padeda seksualiai susijaudinus islaikyti varpos standumga ir erekcija. Spedra neisgydo
paciento ligos.

Svarbu atkreipti démesj j tai, kad Spedra veikia tik esant seksualinei stimuliacijai. Kad biituméte
pasirenges lytiniams santykiams, Jums ir Jlsy partneriui (-ei) vis tiek reikés pradéti nuo glamoniy —
lygiai taip pat, kaip elgtumétés, jei nevartotuméte vaisto, kuris turéty padéti Jums.

Spedra nepadés Jums, jeigu Jusy erekcijos funkcija nesutrikusi. Spedra néra skirtas moterims.

2. Kas Zinotina pries vartojant Spedra

Spedra vartoti negalima

o jeigu yra alergija avanafiliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
. jeigu vartojate prie vadinamyjy nitraty priskiriamus vaistus nuo kriitinés skausmo (kriitinés

anginos), kaip antai amilnitritg arba gliceriltrinitratg. Spedra gali padidinti iy vaisty poveikj ir
smarkiai sumazinti Jiisy kraujospiidj;

o jeigu vartojate vaistus nuo ZIV ar AIDS, kaip antai ritonavirg, indinavira, sakvinavira,
nelfinavirg ar atazanavirg;
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o jeigu vartojate vaistus nuo grybeliniy infekcijy, kaip antai ketokonazola, itrakonazolg ar
vorikonazolg arba tam tikrus antibiotikus nuo bakteriniy infekcijy, kaip antai klaritromicing ar
telitromicing;

o jeigu Jums nustatytas sunkus Sirdies veiklos sutrikimas;

o jeigu per pastaruosius 6 ménesius patyréte insultg arba miokardo infarkta;

o jeigu Jusy kraujospudis sumazéjes arba padidéjes ir nekontroliuojamas vaistais;

o jeigu Jums pasireiSkia krutinés skausmas (diagnozuota kriitinés angina) arba Jis lytiniy santykiy
metu jauciate kriitinés skausma;

o jeigu Jums nustatytas sunkus inksty ar kepeny veiklos sutrikimas;

o jeigu apakote viena akimi dél nepakankamo akies apriipinimo krauju (sergate ne arterito sukelta
iSemine optine neuropatija);

. jeigu Jusy Seimoje paveldimi tam tikri sunkds akiy veiklos sutrikimai (pvz., pigmentinis
retinitas);

o Jeigu Jiis vartojate riociguata. Sis vaistas vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai (tai yra

padidéjusiam kraujospudziui plauciuose) ir l1étinei tromboembolinei plautinei hipertenzijai (tai
yra padidéjusiam kraujospiidziui plauciuose dél kraujagyslése susidaranciy tromby) gydyti.
Nustatyta, kad FDES inhibitoriai sustiprina $io vaisto hipotenzinj poveikj. Jeigu vartojate
riociguatg arba kyla neaiSkumy, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu Jums taikytinas bent vienas 1§ pirmiau minéty teiginiy, Spedra vartoti negalima. Jeigu abejojate,
pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Spedra:

. jeigu Jusy Sirdies veikla sutrikusi. Jums gali biiti pavojinga lytiskai santykiauti;

. jeigu Jums pasireiskia priapizmo simptomai, t. y. erekcija nepraeina 4 ir daugiau valandy. Tai
gali nutikti vyrams, sergantiems tokiomis ligomis, kaip pjautuviniy lasteliy liga, daugine
mieloma ar leukemija;

. jeigu Jums diagnozuota fiziné biiklé, kuri turi jtaka jusy varpos formai (kaip antai anguliacija,
Peirono liga arba akytkiiniy fibrozé);
. jeigu Jums diagnozuotas kraujavimo sutrikimas arba aktyvi pepsiné opa.

Jeigu Jums taikytinas bent vienas i§ pirmiau minéty teiginiy, prie§ pradédami vartoti Spedra,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

Regos arba klausos sutrikimai
Kai kuriems tokius vaistus kaip Spedra vartojantiems vyrams pasireiSkia regos ir klausos sutrikimai

(daugiau informacijos rasite 4 dalyje, skyriuje ,,Sunkus Salutinis poveikis“). Ar §ie sutrikimai tiesiogiai
susije su Spedra, kitomis ligomis, kuriomis Jiis sergate, ar keliais veiksniais, nezinoma.

Vaikams ir paaugliams
Spedra negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.
Kiti vaistai ir Spedra

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikia padaryti todé¢l, kad Spedra gali turéti jtaka kai kuriy kity vaisty veikimo
budui. Kai kurie kiti vaistai taip pat gali paveikti Spedra veikimo buda.
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Visy pirma pasakykite savo gydytojui ir nevartokite Spedra, jeigu vartojate prie vadinamyjy nitraty
priskiriamus vaistus nuo kriitinés skausmo (kriitinés anginos), kaip antai amilnitritg ar gliceriltrinitrata.
Irodyta, kad Spedra sustiprina $iy vaisty poveik]j ir smarkiai sumaZzina kraujospuidj. Taip pat negerkite
Spedra, jeigu vartojate vaistus nuo ZIV ar AIDS, kaip antai ritonavira, indinavira, sakvinavira,
nelfinavirg ar atazanavirg, arba vartojate vaistus nuo grybeliniy infekcijy, kaip antai ketokonazola,
itrakonazolg ar vorikonazolg arba tam tikrus antibiotikus nuo bakteriniy infekcijy, kaip antai
klaritromicing ar telitromicing (Zr. ,,Spedra vartoti negalima® 2 skyriaus pradzioje).

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bent vieng i$ $iy vaisty:

o vadinamuosius alfa blokatorius — nuo prostatos veiklos sutrikimo ar padidéjusiam
kraujospiidziui sumazinti;

. vaistus nuo Sirdies ritmo sutrikimo (aritmijos), kaip antai kvinidina, prokainamida, amjodarona
ar sotalolj;

. antibiotikus, kuriais gydomos infekcijos, kaip antai eritromicing;

. fenobarbitalj ar primidong — nuo epilepsijos;

. karbamazeping, kuris vartojamas sergant epilepsija, siekiant stabilizuoti savo nuotaikg arba
numalSinti tam tikry rtsiy skausma;

o kitus vaistus, kurie gali slopinti Spedra skilimg paciento organizme (vidutinio stiprumo

CYP3A4 inhibitorius), jskaitant amprenavira, aprepitanta, diltiazema, flukonazola,
fosamprenavirg ir verapamilj;
. riociguata.

Spedra negalima vartoti kartu su kitomis erekcijos disfunkcijos gydymo priemonémis, kaip antai
sildenafilu, tadalafilu ar vardenafilu.

Jeigu jums taikytinas bent vienas i§ pirmiau minéty teiginiy, prie§ pradédami vartoti Spedra,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Spedra vartojimas su nealkoholiniais gérimais ir alkoholiu

Greipfruty sultys gali padidinti vaisto ekspozicija, todél jy reikéty vengti 24 valandas iki vartojant
Spedra.

Tuo pat metu geriant alkohol;j ir vartojant Spedra, gali padidéti Sirdies plakimo daZznis ir sumazéti
kraujospudis. Jums gali pasireiksti galvos svaigimas (ypac stojantis), galvos skausmas arba stiprus
Sirdies plakimas kriitingje (palpitacijos). Alkoholio gérimas taip pat gali sumazinti galimybe pasiekti
erekcija.

Vaisingumas

Sveikiems savanoriams i§gérus vieng 200 mg avanafilio dozg, poveikio jy spermos judrumui ar
morfologijai nenustatyta.

Sveikiems savanoriams ir suaugusiems vyrams su lengva erekcijos disfunkcija pakartotinis avanafilio
100 mg per parg vartojimas 26 savaites neturéjo nepageidaujamo poveikio spermos koncentracijai,
kiekiui, judrumui ar morfologijai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nuo Spedra Jums gali pradéti suktis galva arba sutrikti regéjimas. Jeigu taip nutikty, nevairuokite,
neminkite dviracio, nenaudokite jrankiy ar mechanizmy.

3. Kaip vartoti Spedra
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Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra 100 mg, vartojama pagal poreikj. Per parg galima iSgerti ne daugiau kaip
vieng Spedra doze. Jums gali buti skirta viena 200 mg tabletés doz¢, jei gydytojas nusprend¢, kad 100
mg doz¢ Jums yra per silpna, arba viena 50 mg tabletés dozé, jei gydytojas nusprendé, kad 100 mg
dozé Jums yra per stipri. Jeigu Spedra vartojate kartu su tam tikrais kitais vaistais, Sio vaisto doze taip
pat gali tekti pakoreguoti. Jeigu vartojate tokius vaistus, kaip eritromicing, amprenavirg, aprepitanta,
diltiazema, flukonazola, fosamprenavirg ar verapamilj (vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius),
rekomenduojama didziausia Spedra dozé, kurig reikéty vartoti ne mazesniais kaip 2 pary intervalais,
yra viena 100 mg tableté.

Spedra reikety iSgerti likus mazdaug 30 minuciy iki lytiniy santykiy pradzios. Atminkite, kad Spedra
padés pasiekti erekcijg tik esant seksualinei stimuliacijai.

Spedra galima vartoti ir nevalgius, ir valgio metu; vaista vartojant valgio metu, jo poveikis gali
pasireiksti Siek tiek véliau.

Ka daryti pavartojus per didele Spedra doze?
ISgérus pernelyg didele Spedra doze, reikéty tuoj pat kreiptis j savo gydytoja. Jums gali pasireiksti
daugiau Salutiniy poveikiy, nei jprastai, ir jie gali buti sunkesni.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Spedra vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu pastebétuméte bent viena i$ toliau nurodyty sunkiy $alutiniy reiskiniy, nebevartokite

Spedra ir nedelsdamas Kkreipkités i gydytoja — Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos:

o nepraeinanti erekcija (priapizmas). Jeigu erekcija nesibaigia ilgiau kaip 4 valandas, bitina kuo
skubiau imtis gydymo priemoniy, nes varpai gali buiti padaryta ilgalaiké Zala (jskaitant
negaléjimg pasiekti erekcija);

o miglotas regéjimas;
o staigus regé€jimo viena ar abiem akimis suprastéjimas arba apakimas viena ar abiem akimis;
o staigus klausos pablogéjimas arba apkurtimas (kartais taip pat gali pasireiksti galvos svaigimas

arba spengimas ausyse).

Jeigu pastebétuméte bent vieng i§ pirmiau nurodyty sunkiy Salutiniy reiskiniy, nebevartokite Spedra ir
nedelsdamas kreipkités j gydytoja.

Kiti Salutiniai reiSkiniai:

dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam Zmogui i$ 10)

. galvos skausmas;
. veido raudonis;
. nosies uzsikims§imas;

nedaZni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam Zmogui i§ 100)
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galvos svaigimas;

mieguistumas arba stiprus nuovargis;

sinusy uzsikim§imas;

nugaros skausmas;

karscio bangos;

fizinio kriivio sukeltas dusulys;
elektrokardiogramoje matomi Sirdies ritmo pokyciai;
padaznéjes Sirdies ritmas;

kriitinéje juntamas stiprus Sirdies plakimas (palpitacijos);
virskinimo sutrikimas, pykinimas arba vémimas;
miglotas regéjimas;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas;

reti (gali pasireiks$ti ne daugiau kaip vienam Zmogui is 1 000)
gripas;

1 gripa panasis simptomai;

uzgulta ar varvanti nosis;

Sienlige;

nosies, sinusy arba virSutiniy kvépavimo taky, kuriais oras patenka i plaucius, uzsikimsimas;
podagra;

miego sutrikimas (nemiga);

ankstyva ejakuliacija;

keista savijauta;

negaléjimas nustygti vietoje;

krutinés skausmas;

stiprus kritinés skausmas;

padaznéjes Sirdies plakimas;

padidéjes kraujospudis;

dzitistanti burna;

skrandzio skausmas arba rémuo;

skausmas arba nemalonus pojitis apatingje pilvo dalyje;
viduriavimas;

1Sbérimas;

skausmas apatinéje nugaros dalyje arba Soninéje apatinéje kriitinés dalyje;
raumeny skausmas;

raumeny spazmai;

padaznéje¢s Slapinimasis;

varpos funkcijos sutrikimas;

spontaniné erekcija nesant seksualinés stimuliacijos;
niez¢jimas lyties organy srityje;

nuolatinis silpnumas arba nuovargis;

pédy arba kulksniy patinimas;

padidéjes kraujospudis;

rausva arba raudona Slapimo spalva, kraujas $lapime;
nejprasti pasaliniai Sirdies skleidziami garsai;

prostatos tyrimo rezultato, vadinamo prostatos specifinio antigeno rodikliu, nukrypimas nuo

normos;

. bilirubino (cheminés medziagos, kuri susidaro normaliai irstant raudoniesiems kraujo
kiineliams) koncentracijos kraujyje nukrypimas nuo normos;

. kreatinino (cheminés medziagos, kuri iSsiskiria su §lapimu ir pagal kurig vertinama inksty
veikla) kiekio kraujyje nukrypimas nuo normos;

. svorio padidéjimas;

) kar§¢iavimas;

) kraujavimas i§ nosies.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Spedra
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Spedra sudétis

o Veiklioji medZziaga yra avanafilis. Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg avanafilio.

o Pagalbinés medziagos yra manitolis, fumaro rtgstis, hidroksipropilceliulioze,
hidroksipropilceliuliozé, mazai pakeista, kalcio karbonatas, magnio stearatas ir geltonasis
gelezies oksidas (E172).

Spedra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Spedra yra blyskiai geltona, ovalo formos tableté, kurios vienoje pusé€je pazyméta ,,50%. Tabletés
tiekiamos perforuotomis dalomosiomis lizdinémis plokstelémis pakuotése po 4x1, 8x1 ar
12x1 tableciy.

Lietuvoje gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

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

L-1611, Luxembourg,

Liuksemburgas

Gamintojas:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Dresden

Vokietija

ar

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave
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33565 Carbon-Blanc-Cedex
Prancuzija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

Bepnun-Xemu/A. Menapunu boarapus EOO /I

Ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika

s.r.o. Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

EALGOa
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 14821 361

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

61

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +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



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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Spedra 100 mg tabletés

avanafilis (avanafilum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Spedra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Spedra
Kaip vartoti Spedra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Spedra

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN N

1. Kas yra Spedra ir kam jis vartojamas

Spedra sudétyje yra veikliosios medziagos avanafilio. Jis priskiriamas prie vaisty, vadinamy 5 tipo
fosfodiesterazés (PDES) inhibitoriais._Spedra yra gydymo priemoné, skirta suaugusiems vyrams,
kenciantiems nuo erekcijos disfunkcijos (dar vadinamos impotencija). Tai yra sutrikimas, kai vyras
negali pasiekti erekcijos arba islaikyti varpos standumo tiek, kad galéty lytiskai santykiauti.

Spedra veikia padédamas atpalaiduoti varpoje esancias kraujagysles. Dél to padidéja kraujo srautas |
varpa, o tai padeda seksualiai susijaudinus islaikyti varpos standumga ir erekcija. Spedra neiSgydo
paciento ligos.

Svarbu atkreipti démesj j tai, kad Spedra veikia tik esant seksualinei stimuliacijai. Kad blituméte
pasirenggs lytiniams santykiams, Jums ir Jisy partneriui (-ei) vis tiek reikés pradéti nuo glamoniy —
lygiai taip pat, kaip elgtumétés, jei nevartotumeéte vaisto, kuris turéty padéti Jums.

Spedra nepadés Jums, jeigu Jisy erekcijos funkcija nesutrikusi. Spedra néra skirtas moterims.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Spedra

Spedra vartoti negalima

. jeigu yra alergija avanafiliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu vartojate prie vadinamyjy nitraty priskiriamus vaistus nuo kriitinés skausmo (kriitinés

anginos), kaip antai amilnitritg arba gliceriltrinitratg. Spedra gali padidinti iy vaisty poveikj ir
smarkiai sumazinti Jisy kraujospiidj;
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o jeigu vartojate vaistus nuo ZIV ar AIDS, kaip antai ritonavirg, indinavira, sakvinavira,
nelfinavirg ar atazanavirg;

. jeigu vartojate vaistus nuo grybeliniy infekcijy, kaip antai ketokonazolg, itrakonazola ar

vorikonazolg arba tam tikrus antibiotikus nuo bakteriniy infekcijy, kaip antai klaritromicing ar

telitromicing;

jeigu Jums nustatytas sunkus Sirdies veiklos sutrikimas;

jeigu per pastaruosius 6 ménesius patyréte insultg arba miokardo infarkta;

jeigu Jusy kraujospudis sumazejes arba padidéjes ir nekontroliuojamas vaistais;

jeigu Jums pasireiskia kriitinés skausmas (diagnozuota kriitinés angina) arba Jiis lytiniy santykiy

metu jauciate kriitinés skausmg;

jeigu Jums nustatytas sunkus inksty ar kepeny veiklos sutrikimas;

. jeigu apakote viena akimi dél nepakankamo akies apriipinimo krauju (sergate ne arterito sukelta
iSemine optine neuropatija);

o jeigu Jusy Seimoje paveldimi tam tikri sunkds akiy veiklos sutrikimai (pvz., pigmentinis
retinitas);

. Jeigu Jas vartojate riociguata. Sis vaistas vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai (tai yra

padidéjusiam kraujospiidziui plauciuose) ir 1étinei tromboembolinei plautinei hipertenzijai (tai
yra padidéjusiam kraujospiidziui plauciuose dél kraujagyslése susidaranciy tromby) gydyti.
Nustatyta, kad FDES inhibitoriai sustiprina $io vaisto hipotenzinj poveikj. Jeigu vartojate
riociguatg arba kyla neaiSkumy, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu Jums taikytinas bent vienas i§ pirmiau minéty teiginiy, Spedra vartoti negalima. Jeigu abejojate,
pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Spedra:

. jeigu Jusy Sirdies veikla sutrikusi. Jums gali biiti pavojinga lytiskai santykiauti;

. jeigu Jums pasireiskia priapizmo simptomai, t. y. erekcija nepraeina 4 ir daugiau valandy. Tai
gali nutikti vyrams, sergantiems tokiomis ligomis, kaip pjautuviniy Igsteliy liga, daugine
mieloma ar leukemija;

. jeigu Jums diagnozuota fiziné biikle, kuri turi jtaka jusy varpos formai (kaip antai anguliacija,
Peirono liga arba akytkiiniy fibroze);
. jeigu Jums diagnozuotas kraujavimo sutrikimas arba aktyvi pepsiné opa.

Jeigu Jums taikytinas bent vienas i§ pirmiau minéty teiginiy, prie§ pradédami vartoti Spedra,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

Regos arba klausos sutrikimai

Kai kuriems tokius vaistus kaip Spedra vartojantiems vyrams pasireiskia regos ir klausos sutrikimai
(daugiau informacijos rasite 4 dalyje, skyriuje ,,Sunkus Salutinis poveikis®). Ar Sie sutrikimai tiesiogiai
susije su Spedra, kitomis ligomis, kuriomis Jis sergate, ar keliais veiksniais, neZzinoma.

Vaikams ir paaugliams
Spedra negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.
Kiti vaistai ir Spedra

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikia padaryti todél, kad Spedra gali turéti jtaka kai kuriy kity vaisty veikimo
budui. Kai kurie kiti vaistai taip pat gali paveikti Spedra veikimo biida.
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Visy pirma pasakykite savo gydytojui ir nevartokite Spedra, jeigu vartojate prie vadinamyjy nitraty
priskiriamus vaistus nuo kriitinés skausmo (krtitinés anginos), kaip antai amilnitritg ar gliceriltrinitrata.
Irodyta, kad Spedra sustiprina Siy vaisty poveikj ir smarkiai sumazina kraujospiidj. Taip pat negerkite
Spedra, jeigu vartojate vaistus nuo ZIV ar AIDS, kaip antai ritonavira, indinavira, sakvinavira,
nelfinavirg ar atazanavirg, arba vartojate vaistus nuo grybeliniy infekcijy, kaip antai ketokonazola,
itrakonazola ar vorikonazola arba tam tikrus antibiotikus nuo bakteriniy infekcijy, kaip antai
klaritromicing ar telitromicing (zr. ,,Spedra vartoti negalima*“ 2 skyriaus pradzioje).

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bent vieng i $iy vaisty:

o vadinamuosius alfa blokatorius — nuo prostatos veiklos sutrikimo ar padidéjusiam
kraujosptidziui sumazinti;

. vaistus nuo Sirdies ritmo sutrikimo (aritmijos), kaip antai kviniding, prokainamida, amjodarong
ar sotalolj;

o antibiotikus, kuriais gydomos infekcijos, kaip antai eritromicing;

o fenobarbitalj ar primidong — nuo epilepsijos;

o karbamazepina, kuris vartojamas sergant epilepsija, siekiant stabilizuoti savo nuotaikg arba
numalSinti tam tikry rusiy skausma;

o kitus vaistus, kurie gali slopinti Spedra skilimg paciento organizme (vidutinio stiprumo

CYP3A4 inhibitorius), jskaitant amprenavirg, aprepitantg, diltiazema, flukonazola,
fosamprenavirg ir verapamilj;
o riociguata.

Spedra negalima vartoti kartu su kitomis erekcijos disfunkcijos gydymo priemonémis, kaip antai
sildenafilu, tadalafilu ar vardenafilu.

Jeigu jums taikytinas bent vienas i§ pirmiau minéty teiginiy, prie$ pradédami vartoti Spedra,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Spedra vartojimas su nealkoholiniais gérimais ir alkoholiu

Greipfruty sultys gali padidinti vaisto ekspozicija, todél jy reikéty vengti 24 valandas iki vartojant
Spedra.

Tuo pat metu geriant alkoholj ir vartojant Spedra, gali padidéti Sirdies plakimo daZznis ir sumazéti
kraujosptidis. Jums gali pasireiksti galvos svaigimas (ypac stojantis), galvos skausmas arba stiprus
sirdies plakimas kriitinéje (palpitacijos). Alkoholio gérimas taip pat gali sumazinti galimybe pasiekti
erekcija.

Vaisingumas

Sveikiems savanoriams iSgérus viena 200 mg avanafilio doze, poveikio jy spermos judrumui ar
morfologijai nenustatyta.

Sveikiems savanoriams ir suaugusiems vyrams su lengva erekcijos disfunkcija pakartotinis avanafilio
100 mg per parg vartojimas 26 savaites netur¢jo nepageidaujamo poveikio spermos koncentracijai,
kiekiui, judrumui ar morfologijai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nuo Spedra Jums gali pradéti suktis galva arba sutrikti regéjimas. Jeigu taip nutikty, nevairuokite,
neminkite dvira¢io, nenaudokite jrankiy ar mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Spedra

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama doz¢ yra 100 mg, vartojama pagal poreikj. Per parg galima iSgerti ne daugiau kaip
vieng Spedra doze. Jums gali biiti skirta viena 200 mg tabletés doze, jei gydytojas nusprende, kad 100
mg dozé Jums yra per silpna, arba viena 50 mg tabletés dozé, jei gydytojas nusprend¢, kad 100 mg
dozé Jums yra per stipri. Jeigu Spedra vartojate kartu su tam tikrais kitais vaistais, §io vaisto dozg taip
pat gali tekti pakoreguoti. Jeigu vartojate tokius vaistus, kaip eritromicing, amprenavira, aprepitanta,
diltiazema, flukonazola, fosamprenavirg ar verapamilj (vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius),
rekomenduojama didziausia Spedra dozé, kurig reikéty vartoti ne mazesniais kaip 2 pary intervalais,
yra viena 100 mg tableté.

Spedra reikéty isgerti likus mazdaug nuo 15 iki 30 minuciy iki lytiniy santykiy pradzios. Atminkite,
kad Spedra padés pasiekti erekcija tik esant seksualinei stimuliacijai.

Spedra galima vartoti ir nevalgius, ir valgio metu; vaista vartojant valgio metu, jo poveikis gali
pasireiksti Siek tiek véliau.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Spedra doze?

ISgérus pernelyg didelg Spedra doze, reikéty tuoj pat kreiptis | savo gydytoja. Jums gali pasireiksti
daugiau Salutiniy poveikiy, nei jprastai, ir jie gali biiti sunkesni.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Spedra vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.

Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu pastebétuméte bent vieng i$ toliau nurodyty sunkiy Salutiniy reiSkiniy, nebevartokite

Spedra ir nedelsdamas kreipkités j gydytoja — Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos:

o nepraeinanti erekcija (priapizmas). Jeigu erekcija nesibaigia ilgiau kaip 4 valandas, bitina kuo
skubiau imtis gydymo priemoniy, nes varpai gali biiti padaryta ilgalaiké zala (jskaitant
negaléjimga pasiekti erekcija);

o miglotas regéjimas;
o staigus regéjimo viena ar abiem akimis suprastéjimas arba apakimas viena ar abiem akimis;
o staigus klausos pablogéjimas arba apkurtimas (kartais taip pat gali pasireiksti galvos svaigimas

arba spengimas ausyse).

Jeigu pastebétuméte bent vieng i§ pirmiau nurodyty sunkiy Salutiniy reiskiniy, nebevartokite Spedra ir
nedelsdamas kreipkités j gydytoja.

Kiti Salutiniai reiSkiniai:

dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam Zmogui i$ 10)

o galvos skausmas;
. veido raudonis;
. nosies uzsikimsimas;
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nedaZni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam Zmogui i§ 100)
galvos svaigimas;

mieguistumas arba stiprus nuovargis;

sinusy uzsikim§imas;

nugaros skausmas;

kars¢io bangos;

fizinio kriivio sukeltas dusulys;

elektrokardiogramoje matomi Sirdies ritmo pokyc¢iai;
padaznéjes Sirdies ritmas;

kriitinéje juntamas stiprus Sirdies plakimas (palpitacijos);
vir§kinimo sutrikimas, pykinimas arba vémimas;
miglotas regéjimas;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas;

reti (gali pasireiks$ti ne daugiau kaip vienam Zmogui is 1 000)
gripas;

1 gripa panasiis simptomai;

uzgulta ar varvanti nosis;

Sienlige;

nosies, sinusy arba virSutiniy kvépavimo taky, kuriais oras patenka j plaucius, uzsikimsimas;
podagra;

miego sutrikimas (nemiga);

ankstyva ejakuliacija;

keista savijauta;

negaléjimas nustygti vietoje;

kriitinés skausmas;

stiprus kritinés skausmas;

padaznéjes Sirdies plakimas;

padidéjes kraujospidis;

dzitistanti burna;

skrandzio skausmas arba rémuo;

skausmas arba nemalonus pojitis apatingje pilvo dalyje;
viduriavimas;

1Sbérimas;

skausmas apatinéje nugaros dalyje arba Soninéje apatinéje krttinés dalyje;
raumeny skausmas;

raumeny spazmai,

padaznéjes Slapinimasis;

varpos funkcijos sutrikimas;

spontaniné erekcija nesant seksualinés stimuliacijos;
niezéjimas lyties organy srityje;

nuolatinis silpnumas arba nuovargis;

pédy arba kulk$niy patinimas;

padidéjes kraujospudis;

rausva arba raudona §lapimo spalva, kraujas slapime;
nejprasti pasaliniai Sirdies skleidZiami garsai;

prostatos tyrimo rezultato, vadinamo prostatos specifinio antigeno rodikliu, nukrypimas nuo

normos;

o bilirubino (cheminés medziagos, kuri susidaro normaliai irstant raudoniesiems kraujo
kiineliams) koncentracijos kraujyje nukrypimas nuo normos;

o kreatinino (cheminés medziagos, kuri issiskiria su §lapimu ir pagal kurig vertinama inksty
veikla) kiekio kraujyje nukrypimas nuo normos;

o svorio padidéjimas;

. kar§¢iavimas;
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o kraujavimas i$ nosies.
PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Spedra
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Spedra sudétis

. Veiklioji medZziaga yra avanafilis. Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg avanafilio.

o Pagalbinés medziagos yra manitolis, fumaro rtgstis, hidroksipropilceliulioze,
hidroksipropilceliuliozé, mazai pakeista, kalcio karbonatas, magnio stearatas ir geltonasis
gelezies oksidas (E172).

Spedra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Spedra yra blyskiai geltona, ovalo formos tableté, kurios vienoje puséje pazyméta ,,100. Tabletés
tiekiamos perforuotomis dalomosiomis lizdinémis plokstelémis pakuotése po 2x1, 4x1, 8x1 ar
12x1 tableciy.

Lietuvoje gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas:

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

L-1611, Luxembourg,
Liuksemburgas

Gamintojas:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafie 7-13

01097 Dresden

Vokietija

ar

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge
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Ambares et Lagrave
33565 Carbon-Blanc-Cedex
Prancuzija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbuarapus

Bepmun-Xemu/A. Menapuau bearapus EOO/]

Tea.: +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

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

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 14821 361
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

Magyarorszag

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +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 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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



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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Spedra 200 mg tabletés

avanafilis (avanafilum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems

pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Spedra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Spedra
Kaip vartoti Spedra

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Spedra

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU N

1. Kas yra Spedra ir kam jis vartojamas

Spedra sudétyje yra veikliosios medziagos avanafilio. Jis priskiriamas prie vaisty, vadinamy 5 tipo
fosfodiesterazés (PDES) inhibitoriais._Spedra yra gydymo priemoné, skirta suaugusiems vyrams,
kenciantiems nuo erekcijos disfunkcijos (dar vadinamos impotencija). Tai yra sutrikimas, kai vyras
negali pasiekti erekcijos arba islaikyti varpos standumo tiek, kad galéty lytiskai santykiauti.

Spedra veikia padédamas atpalaiduoti varpoje esancias kraujagysles. Dél to padidéja kraujo srautas |
varpa, o tai padeda seksualiai susijaudinus islaikyti varpos standumga ir erekcija. Spedra neiSgydo
paciento ligos.

Svarbu atkreipti démesj j tai, kad Spedra veikia tik esant seksualinei stimuliacijai. Kad blituméte
pasirenggs lytiniams santykiams, Jums ir Jisy partneriui (-ei) vis tiek reikés pradéti nuo glamoniy —
lygiai taip pat, kaip elgtumétés, jei nevartotumeéte vaisto, kuris turéty padéti Jums.

Spedra nepadés Jums, jeigu Jisy erekcijos funkcija nesutrikusi. Spedra néra skirtas moterims.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Spedra

Spedra vartoti negalima

. jeigu yra alergija avanafiliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu vartojate prie vadinamyjy nitraty priskiriamus vaistus nuo kriitinés skausmo (kriitinés

anginos), kaip antai amilnitritg arba gliceriltrinitratg. Spedra gali padidinti iy vaisty poveikj ir
smarkiai sumazinti Jisy kraujospiidj;
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o jeigu vartojate vaistus nuo ZIV ar AIDS, kaip antai ritonavirg, indinavira, sakvinavira,
nelfinavirg ar atazanavirg;

. jeigu vartojate vaistus nuo grybeliniy infekcijy, kaip antai ketokonazolg, itrakonazola ar

vorikonazolg arba tam tikrus antibiotikus nuo bakteriniy infekcijy, kaip antai klaritromicing ar

telitromicing;

jeigu Jums nustatytas sunkus Sirdies veiklos sutrikimas;

jeigu per pastaruosius 6 ménesius patyréte insultg arba miokardo infarkta;

jeigu Jusy kraujospudis sumazejes arba padidéjes ir nekontroliuojamas vaistais;

jeigu Jums pasireiskia kriitinés skausmas (diagnozuota kriitinés angina) arba Jiis lytiniy santykiy

metu jauciate kriitinés skausmg;

jeigu Jums nustatytas sunkus inksty ar kepeny veiklos sutrikimas;

. jeigu apakote viena akimi dél nepakankamo akies apriipinimo krauju (sergate ne arterito sukelta
iSemine optine neuropatija);

o jeigu Jusy Seimoje paveldimi tam tikri sunkds akiy veiklos sutrikimai (pvz., pigmentinis
retinitas);

. Jeigu Jas vartojate riociguata. Sis vaistas vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai (tai yra

padidéjusiam kraujospiidziui plauciuose) ir 1étinei tromboembolinei plautinei hipertenzijai (tai
yra padidéjusiam kraujospiidziui plauciuose dél kraujagyslése susidaranciy tromby) gydyti.
Nustatyta, kad FDES inhibitoriai sustiprina $io vaisto hipotenzinj poveikj. Jeigu vartojate
riociguatg arba kyla neaiSkumy, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu Jums taikytinas bent vienas i§ pirmiau minéty teiginiy, Spedra vartoti negalima. Jeigu abejojate,
pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Spedra:

. jeigu Jusy Sirdies veikla sutrikusi. Jums gali biiti pavojinga lytiskai santykiauti;

. jeigu Jums pasireiskia priapizmo simptomai, t. y. erekcija nepraeina 4 ir daugiau valandy. Tai
gali nutikti vyrams, sergantiems tokiomis ligomis, kaip pjautuviniy Igsteliy liga, daugine
mieloma ar leukemija;

. jeigu Jums diagnozuota fiziné biikle, kuri turi jtaka jusy varpos formai (kaip antai anguliacija,
Peirono liga arba akytkiiniy fibroze);
. jeigu Jums diagnozuotas kraujavimo sutrikimas arba aktyvi pepsiné opa.

Jeigu Jums taikytinas bent vienas i§ pirmiau minéty teiginiy, prie§ pradédami vartoti Spedra,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

Regos arba klausos sutrikimai

Kai kuriems tokius vaistus kaip Spedra vartojantiems vyrams pasireiskia regos ir klausos sutrikimai
(daugiau informacijos rasite 4 dalyje, skyriuje ,,Sunkus Salutinis poveikis®). Ar Sie sutrikimai tiesiogiai
susije su Spedra, kitomis ligomis, kuriomis Jis sergate, ar keliais veiksniais, neZzinoma.

Vaikams ir paaugliams
Spedra negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.
Kiti vaistai ir Spedra

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikia padaryti todél, kad Spedra gali turéti jtaka kai kuriy kity vaisty veikimo
budui. Kai kurie kiti vaistai taip pat gali paveikti Spedra veikimo biida.
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Visy pirma pasakykite savo gydytojui ir nevartokite Spedra, jeigu vartojate prie vadinamyjy nitraty
priskiriamus vaistus nuo kriitinés skausmo (krtitinés anginos), kaip antai amilnitritg ar gliceriltrinitrata.
Irodyta, kad Spedra sustiprina Siy vaisty poveikj ir smarkiai sumazina kraujospiidj. Taip pat negerkite
Spedra, jeigu vartojate vaistus nuo ZIV ar AIDS, kaip antai ritonavira, indinavira, sakvinavira,
nelfinavirg ar atazanavirg, arba vartojate vaistus nuo grybeliniy infekcijy, kaip antai ketokonazola,
itrakonazola ar vorikonazola arba tam tikrus antibiotikus nuo bakteriniy infekcijy, kaip antai
klaritromicing ar telitromicing (zr. ,,Spedra vartoti negalima*“ 2 skyriaus pradzioje).

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bent vieng i $iy vaisty:

o vadinamuosius alfa blokatorius — nuo prostatos veiklos sutrikimo ar padidéjusiam
kraujosptidziui sumazinti;

. vaistus nuo Sirdies ritmo sutrikimo (aritmijos), kaip antai kviniding, prokainamida, amjodarong
ar sotalolj;

o antibiotikus, kuriais gydomos infekcijos, kaip antai eritromicing;

o fenobarbitalj ar primidong — nuo epilepsijos;

o karbamazepina, kuris vartojamas sergant epilepsija, siekiant stabilizuoti savo nuotaikg arba
numalSinti tam tikry rusiy skausma;

o kitus vaistus, kurie gali slopinti Spedra skilimg paciento organizme (vidutinio stiprumo

CYP3A4 inhibitorius), jskaitant amprenavirg, aprepitantg, diltiazema, flukonazola,
fosamprenavirg ir verapamilj;
o riociguata.

Spedra negalima vartoti kartu su kitomis erekcijos disfunkcijos gydymo priemonémis, kaip antai
sildenafilu, tadalafilu ar vardenafilu.

Jeigu jums taikytinas bent vienas i§ pirmiau minéty teiginiy, prie$ pradédami vartoti Spedra,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Spedra vartojimas su nealkoholiniais gérimais ir alkoholiu

Greipfruty sultys gali padidinti vaisto ekspozicija, todél jy reikéty vengti 24 valandas iki vartojant
Spedra.

Tuo pat metu geriant alkoholj ir vartojant Spedra, gali padidéti Sirdies plakimo daZznis ir sumazéti
kraujosptidis. Jums gali pasireiksti galvos svaigimas (ypac stojantis), galvos skausmas arba stiprus
sirdies plakimas kriitinéje (palpitacijos). Alkoholio gérimas taip pat gali sumazinti galimybe pasiekti
erekcija.

Vaisingumas

Sveikiems savanoriams iSgérus viena 200 mg avanafilio doze, poveikio jy spermos judrumui ar
morfologijai nenustatyta.

Sveikiems savanoriams ir suaugusiems vyrams su lengva erekcijos disfunkcija pakartotinis avanafilio
100 mg per parg vartojimas 26 savaites netur¢jo nepageidaujamo poveikio spermos koncentracijai,
kiekiui, judrumui ar morfologijai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nuo Spedra Jums gali pradéti suktis galva arba sutrikti regéjimas. Jeigu taip nutikty, nevairuokite,
neminkite dvira¢io, nenaudokite jrankiy ar mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Spedra

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama doz¢ yra 100 mg, vartojama pagal poreikj. Per parg galima iSgerti ne daugiau kaip
vieng Spedra doze. Jums gali biiti skirta viena 200 mg tabletés doze, jei gydytojas nusprende, kad 100
mg dozé Jums yra per silpna, arba viena 50 mg tabletés dozé, jei gydytojas nusprend¢, kad 100 mg
dozé Jums yra per stipri. Jeigu Spedra vartojate kartu su tam tikrais kitais vaistais, §io vaisto dozg taip
pat gali tekti pakoreguoti. Jeigu vartojate tokius vaistus, kaip eritromicing, amprenavira, aprepitanta,
diltiazema, flukonazola, fosamprenavirg ar verapamilj (vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius),
rekomenduojama didziausia Spedra dozé, kurig reikéty vartoti ne mazesniais kaip 2 pary intervalais,
yra viena 100 mg tableté.

Spedra reikéty isgerti likus mazdaug nuo 15 iki 30 minuciy iki lytiniy santykiy pradzios. Atminkite,
kad Spedra padés pasiekti erekcija tik esant seksualinei stimuliacijai.

Spedra galima vartoti ir nevalgius, ir valgio metu; vaista vartojant valgio metu, jo poveikis gali
pasireiksti Siek tiek véliau.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Spedra doze?

ISgérus pernelyg didelg Spedra doze, reikéty tuoj pat kreiptis | savo gydytoja. Jums gali pasireiksti
daugiau Salutiniy poveikiy, nei jprastai, ir jie gali biiti sunkesni.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Spedra vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.

Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu pastebétuméte bent vieng i$ toliau nurodyty sunkiy Salutiniy reiSkiniy, nebevartokite

Spedra ir nedelsdamas kreipkités j gydytoja — Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos:

o nepraeinanti erekcija (priapizmas). Jeigu erekcija nesibaigia ilgiau kaip 4 valandas, bitina kuo
skubiau imtis gydymo priemoniy, nes varpai gali biiti padaryta ilgalaiké zala (jskaitant
negaléjimga pasiekti erekcija);

o miglotas regéjimas;
o staigus regéjimo viena ar abiem akimis suprastéjimas arba apakimas viena ar abiem akimis;
o staigus klausos pablogéjimas arba apkurtimas (kartais taip pat gali pasireiksti galvos svaigimas

arba spengimas ausyse).

Jeigu pastebétuméte bent vieng i§ pirmiau nurodyty sunkiy Salutiniy reiskiniy, nebevartokite Spedra ir
nedelsdamas kreipkités j gydytoja.

Kiti Salutiniai reiSkiniai:

dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam Zmogui i$ 10)

o galvos skausmas;
. veido raudonis;
. nosies uzsikimsimas;
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nedaZni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam Zmogui i§ 100)
galvos svaigimas;

mieguistumas arba stiprus nuovargis;

sinusy uzsikim§imas;

nugaros skausmas;

kars¢io bangos;

fizinio kriivio sukeltas dusulys;

elektrokardiogramoje matomi Sirdies ritmo pokyc¢iai;
padaznéjes Sirdies ritmas;

kriitinéje juntamas stiprus Sirdies plakimas (palpitacijos);
vir§kinimo sutrikimas, pykinimas arba vémimas;
miglotas regéjimas;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas;

reti (gali pasireiks$ti ne daugiau kaip vienam Zmogui is 1 000)
gripas;

1 gripa panasiis simptomai;

uzgulta ar varvanti nosis;

Sienlige;

nosies, sinusy arba virSutiniy kvépavimo taky, kuriais oras patenka j plaucius, uzsikimsimas;
podagra;

miego sutrikimas (nemiga);

ankstyva ejakuliacija;

keista savijauta;

negaléjimas nustygti vietoje;

kriitinés skausmas;

stiprus kritinés skausmas;

padaznéjes Sirdies plakimas;

padidéjes kraujospidis;

dzitistanti burna;

skrandzio skausmas arba rémuo;

skausmas arba nemalonus pojitis apatingje pilvo dalyje;
viduriavimas;

1Sbérimas;

skausmas apatinéje nugaros dalyje arba Soninéje apatinéje krttinés dalyje;
raumeny skausmas;

raumeny spazmai,

padaznéjes Slapinimasis;

varpos funkcijos sutrikimas;

spontaniné erekcija nesant seksualinés stimuliacijos;
niezéjimas lyties organy srityje;

nuolatinis silpnumas arba nuovargis;

pédy arba kulk$niy patinimas;

padidéjes kraujospudis;

rausva arba raudona §lapimo spalva, kraujas slapime;
nejprasti pasaliniai Sirdies skleidZiami garsai;

prostatos tyrimo rezultato, vadinamo prostatos specifinio antigeno rodikliu, nukrypimas nuo

normos;

o bilirubino (cheminés medziagos, kuri susidaro normaliai irstant raudoniesiems kraujo
kiineliams) koncentracijos kraujyje nukrypimas nuo normos;

o kreatinino (cheminés medziagos, kuri issiskiria su §lapimu ir pagal kurig vertinama inksty
veikla) kiekio kraujyje nukrypimas nuo normos;

o svorio padidéjimas;

. kar§¢iavimas;
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o kraujavimas i$ nosies.
PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Spedra
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Spedra sudétis

. Veiklioji medZziaga yra avanafilis. Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg avanafilio.

o Pagalbinés medziagos yra manitolis, fumaro rtgstis, hidroksipropilceliulioze,
hidroksipropilceliuliozé, mazai pakeista, kalcio karbonatas, magnio stearatas ir geltonasis
gelezies oksidas (E172).

Spedra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Spedra yra blyskiai geltona, ovalo formos tableté, kurios vienoje pusé€je pazyméta ,,200. Tabletés
tiekiamos perforuotomis dalomosiomis lizdinémis plokstelémis pakuotése po 2x1, 4x1, 8x1 ar
12x1 tableciy.

Lietuvoje gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas:

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

L-1611, Luxembourg,

Liuksemburgas

Gamintojas:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Vokietija

ar

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave
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33565 Carbon-Blanc-Cedex
Prancuzija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus
Bepnun-Xemu/A. Menapunu boarapus EOO /I
Ten.: +359 2 454 0950

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

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

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

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +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



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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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