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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 50 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg awanafilu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Owalne tabletki barwy bladozottej, z wyttoczona po jednej stronie liczba ,,50”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzen erekcji u dorostych mezczyzn.

Aby produkt leczniczy Spedra byt skuteczny, konieczna jest stymulacja seksualna.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Stosowanie u dorostych mezczyzn

Zalecana dawka to 100 mg przyjmowane w razie potrzeby na okoto 15 do 30 minut przed
rozpoczeciem aktywnosci seksualnej (patrz punkt 5.1). W zaleznoéci od indywidualnej skutecznoscei i
tolerancji leku dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki wynoszacej 200 mg lub zmniejszy¢ do
50 mg. Zalecana czesto$¢ dawkowania wynosi maksymalnie raz na dobe. Aby wystgpita odpowiedz

na leczenie, konieczna jest stymulacja seksualna.

Specjalne grupy pacjentow

Mezcezyzni w podesziym wieku (= 65 lat)
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne. Dostgpne dane dotyczace
stosowania u pacjentow w wieku 70 lat i starszych sa ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min). Produkt leczniczy Spedra jest przeciwwskazany u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkty
4.3 i 5.2). Wykazano, ze u wigczonych do badan fazy 3 pacjentéw, z fagodnym lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min, ale <80 ml/min), skuteczno$¢ dziatania
produktu leczniczego byta mniejsza niz u 0sob z prawidtowg czynnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy Spedra jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa i Pugha), (patrz punkty 4.3 i 5.2). U pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa i Pugha) leczenie



nalezy rozpocza¢ od podania najmniejszej skutecznej dawki, a nastepnie dostosowa¢ dawkowanie w
zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego.

Stosowanie u mezczyzn z cukrzycq
Dostosowanie dawki u pacjentow z cukrzyca nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Spedra nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu
zaburzenia erekgji.

Stosowanie u pacjentow przyjmujgcych inne produkty lecznicze

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A44

Stosowanie awanafilu jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (w tym z ketokonazolem,
rytonawirem, atazanawirem, klarytromycyng, indynawirem, itrakonazolem, nefazodonem,
nelfinawirem, sakwinawirem i telitromycyng) jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5).

U pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie inhibitory CYP3A4 o umiarkowanym dziataniu (w tym
erytromycyne, amprenawir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenawir i werapamil)
maksymalna zalecana dawka awanafilu nie powinna przekracza¢ 100 mg, przy czym odstep czasowy
pomigdzy podaniem kolejnych dawek powinien wynosi¢ co najmniej 48 godzin (patrz punkt 4.5).

Sposob podawania
Do podawania doustnego. Jesli produkt leczniczy Spedra jest przyjmowany podczas positku, poczatek
jego dziatania moze wystgpi¢ pdzniej niz w przypadku przyjecia go na czczo (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie organicznego azotanu lub donoréw tlenku azotu (takich jak azotyn amylu) w
dowolnej postaci (patrz punkt 4.5).

Réwnoczesne podawanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDES5), w tym avanafilu,
ze stymulatorami cyklazy guanylanowej, takimi jak riocyguat, jest przeciwwskazane poniewaz moze
to potencjalnie prowadzi¢ do wystapienia objawowego niedocisnienia (patrz punkt 4.5).

Przed przepisaniem produktu leczniczego Spedra lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne zagrozenia
kardiologiczne, zwiazane z podejmowaniem aktywnosci seksualnej w przypadku pacjentow z choroba
uktadu krazenia.

Stosowanie awanafilu jest przeciwwskazane:

- u pacjentéw, ktorzy w ciggu ostatnich 6 miesig¢cy przebyli zawat mig$nia sercowego, udar lub
zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca;

- u pacjentdw z niedoci$nieniem w spoczynku (ci$nienie tgtnicze krwi 90 mmHg/50 mmHg) lub
nadci$nieniem t¢tniczym (ci$nienie krwi > 170 mmHg/100 mmHg);

- u pacjentéw z niestabilng dtawicg piersiows, dtawicg wystepujaca podczas aktywnoS$ci
seksualnej lub zastoinowa niewydolnoscia serca zaklasyfikowang jako niewydolnos$¢ klasy 2. lub
wyzszej wg NYHA.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).



Pacjenci, ktorzy stracili wzrok w jednym oku w wyniku niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang.Non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy,
NAION), niezaleznie od wystgpowania zwigzku tego zdarzenia z wezesniejsza ekspozycja na inhibitor
PDES5 (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z rozpoznanymi wrodzonymi chorobami zwyrodnieniowymi siatkdwki.

Pacjenci stosujgcy silnie dziatajgce inhibitory CYP3A4 (w tym ketokonazol, rytonawir, atazanawir,
klarytromycyng, indynawir, itrakonazol, nefazodon, nelfinawir, sakwinawir i telitromycyng) (patrz
punkty 4.2, 4.4 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podjgciem decyzji o leczeniu farmakologicznym w celu rozpoznania zaburzen erekcji i
okres$lenia ich potencjalnych przyczyn, nalezy przeprowadzi¢ wywiad medyczny i badanie fizykalne.

Stan uktadu krazenia

Przed rozpoczgciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji lekarz powinien wzigé pod uwage stan
uktadu krazenia pacjenta, poniewaz z aktywnoscia seksualng wigze si¢ pewien stopien ryzyka
kardiologicznego (patrz punkt 4.3). Awanafil ma wlasciwos$ci rozszerzajace naczynia krwionosne, co
moze powodowac tagodne i przemijajace obnizenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.5) i tym samym
nasila¢ hipotensyjne dziatanie azotandw (patrz punkt 4.3). Pacjenci z zaburzeniem drogi odptywu z
lewej komory serca, np. ze zwezeniem aorty lub idiopatycznym przerostowym podzastawkowym
zwezeniem aorty, mogg by¢ wrazliwi na dziatanie substancji rozszerzajacych naczynia, w tym na
inhibitory fosfodiesterazy typu 5.

Priapizm

Pacjentow, u ktorych wystepuja erekcje trwajace 4 godziny lub dtuzej (priapizm), nalezy
poinformowaé o konieczno$ci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza. Priapizm — przy braku
natychmiastowego leczenia — moze doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanki pracia i trwatej utraty
potencji. Awanafil nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z anatomicznymi znieksztatceniami pracia
(takimi jak zagiecia pracia, zwtdknienie ciat jamistych lub choroba Peyroniego) albo u pacjentow z
chorobami mogacymi predysponowa¢ do wystgpienia priapizmu (takimi jak niedokrwisto$é¢
sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Zaburzenia widzenia

W zwigzku z przyjmowaniem inhibitorow PDES5 zglaszano wystgpowanie zaburzen widzenia, w tym
centralng chorioretinopati¢ surowicza (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), i przypadkow
niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION).
Pacjenta nalezy pouczy¢, aby w razie naglego wystgpienia zaburzen widzenia zaprzestat
przyjmowania produktu leczniczego Spedra i natychmiast skontaktowat si¢ z lekarzem (patrz

punkt 4.3).

Wplyw na krwawienie

Badania in vitro na ludzkich ptytkach krwi wskazujg na to, ze same inhibitory PDES5 nie wptywaja na
agregacje plytek, ale podawane w dawkach supraterapeutycznych nasilajg przeciwagregacyjne
dziatanie nitroprusydku sodowego bedacego donorem tlenku azotu. U ludzi inhibitory PDES5 nie
wplywaja na czas krwawienia w monoterapii, ani w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym.

Brak danych dotyczacych podawania awanafilu pacjentom z zaburzeniami krzepnigcia oraz czynna
chorobg wrzodowa. Dlatego zastosowanie awanafilu u tych pacjentow powinno by¢ poprzedzone
wnikliwg oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Ostabienie lub nagta utrata stuchu

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby w razie naglego ostabienia lub utraty stuchu zaprzestali przyjmowania
inhibitoréw PDES5, w tym awanafilu, i natychmiast zgtosili si¢ do lekarza. Te zdarzenia, ktorym moze
towarzyszy¢ szum w uszach i zawroty glowy, zglaszano w zwigzku z czasowym przyjmowaniem




inhibitorow PDES. Nie jest mozliwe okreslenie, czy zdarzenia te sa zwigzane bezposrednio ze
stosowaniem inhibitoréw PDE5 czy z innymi czynnikami.

Jednoczesne stosowanie lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne

Jednoczesne stosowanie z awanafilem lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne moze prowadzié
u niektérych pacjentow do objawowego obnizenia ci$nienia krwi z powodu addycyjnego dziatania
rozszerzajacego naczynia krwionos$ne (patrz punkt 4.5). Nalezy wzia¢ to pod uwagg W wymienionych
ponizej sytuacjach.

o Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Spedra, stan pacjenta przyjmujacego lek
blokujacy receptory a-adrenergiczne powinien by¢ stabilny w wyniku jego przyjmowania.
Pacjenci, u ktorych podczas stosowania leku blokujacego receptory a-adrenergiczne w
monoterapii wystgpuje niestabilno$¢ hemodynamiczna, sa bardziej narazeni na wystapienie
objawowego obnizenia ci$nienia krwi podczas jednoczesnego stosowania awanafilu.

o U pacjentow, ktdrych stan jest stabilny w wyniku przyjmowania leku blokujacego receptory
a-adrenergiczne, leczenie awanafilem nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki awanafilu
wynoszacej 50 mg.

o U pacjentow, ktorzy juz przyjmujg optymalng dawke produktu leczniczego Spedra, terapie
lekami blokujacymi receptory a-adrenergiczne nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki.
Stopniowe zwigkszanie dawki lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne moze spowodowac
dalsze obnizanie ci$nienia krwi u pacjentdow przyjmujacych awanafil.

. Na bezpieczenstwo skojarzonego stosowania awanafilu i lekéw blokujacych receptory a-
adrenergiczne moga wptywac inne czynniki, w tym zmniejszenie objetosci ptynu
wewnatrznaczyniowego i inne produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadci$nieniowym.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4
Jednoczesne stosowanie awanafilu z silnie dzialajacymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak ketokonazol
lub rytonawir, jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Jednoczesne przyjmowanie innych lekow stosowanych w zaburzeniach erekcji

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Spedra podawanego w skojarzeniu z
innymi inhibitorami PDE5 lub innymi lekami stosowanymi w zaburzeniach erekcji. Pacjentow nalezy
poinformowaé, ze nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Spedra w skojarzeniu z takimi
lekami.

Jednoczesne spozywanie alkoholu

Spozywanie alkoholu w skojarzeniu z awanafilem moze zwickszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
objawowego niedocisnienia tetniczego (patrz punkt 4.5). Pacjentéw nalezy poinstruowac, ze
spozywanie alkoholu podczas stosowania awanafilu moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
niedocisnienia tetniczego, wystapienia zawrotow glowy lub omdlenia. Lekarze powinni takze pouczy¢
pacjentéw o zasadach postepowania w przypadku wystgpienia objawdw niedoci$nienia
ortostatycznego.

Populacje niepoddawane badaniom

Stosowania awanafilu nie oceniano u pacjentow z zaburzeniami erekcji spowodowanymi urazem
rdzenia kr¢gowego lub innymi chorobami neurologicznymi oraz u 0séb z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje farmakodynamiczne z awanafilem

Azotany

Wykazano, ze awanafil u zdrowych osob nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw w poréwnaniu z
placebo. Uwaza si¢, ze wynika to z potaczonego dziatania azotanow i awanafilu na szlak tlenku
azotu/cGMP. Podawanie awanafilu pacjentom, ktorzy jednocze$nie stosujg organiczny azotan lub
donor tlenku azotu (taki jak azotyn amylu), jest dlatego przeciwwskazane. W przypadku pacjentow,
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ktorzy w ciggu ostatnich 12 godzin przyjmowali awanafil, w sytuacji gdy podanie azotanu w stanie
zagrazajacym zyciu bedzie uznane za konieczne, jest wigksze prawdopodobienstwo znamiennego i
potencjalnie groznego spadku ci$nienia krwi. W takiej sytuacji azotany nalezy podawa¢ wylacznie w
warunkach $cistego nadzoru medycznego z odpowiednim monitorowaniem stanu hemodynamicznego
pacjenta (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze obnizajqce cisnienie tetnicze krwi

Awanafil, jako lek rozszerzajacy naczynia krwiono$ne, moze obniza¢ ci$nienie krwi. W razie
stosowania produktu leczniczego Spedra w skojarzeniu z innym produktem leczniczym obnizajacym
ci$nienie tetnicze krwi dziatanie addycyjne moze prowadzi¢ do objawowego obniZenia ci$nienia krwi
(np. zawrotow gltowy, zamroczenia, omdlenia lub stanu przedomdleniowego). W badaniach
klinicznych fazy III nie wystgpowaty zdarzenia w postaci ,,niedoci$nienia”, ale sporadycznie
obserwowano epizody ,,zawrotow gltowy” (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych fazy IlI
odnotowano jeden epizod ,,omdlenia” w grupie otrzymujacej placebo i jeden w grupie przyjmujace;j
awanafil w dawce 100 mg.

Pacjenci ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory serca (np. ze zwezeniem aorty lub
idiopatycznym przerostowym podzastawkowym zwezeniem aorty) oraz pacjenci z ciezkimi
zaburzeniami autonomicznej kontroli ci$nienia krwi, moga by¢ szczegdlnie wrazliwi na dziatanie
substancji rozszerzajacych naczynia, w tym na awanafil (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce receptory a-adrenergiczne

W dwuokresowym badaniu prowadzonym w uktadzie naprzemiennym badano u zdrowych
ochotnikow hemodynamiczne interakcje z doksazosyna i tamsulozyna. U pacjentow, ktorych stan byt
stabilny w wyniku przyjmowania doksazosyny, srednie maksymalne spadki skurczowego ci$nienia
krwi w pozycji stojacej i lezacej na wznak po odjgciu wartosci odnotowanych w grupie otrzymujace;j
placebo, po podaniu awanafilu wyniosty odpowiednio 2,5 mmHg i 6,0 mmHg. Ogoétem u 7/24
pacjentow po podaniu awanafilu, wartosci lub spadki ci$nienia w stosunku do wartosci wyjsciowych,
byty potencjalnie istotne klinicznie (patrz punkt 4.4).

U pacjentow, ktorych stan byt stabilny w wyniku przyjmowania tamsulozyny $rednie maksymalne
spadki skurczowego cisnienia krwi w pozycji stojacej i lezacej na wznak po odjeciu wartosci
odnotowanych w grupie otrzymujacej placebo, po podaniu awanafilu, wyniosty odpowiednio 3,6
mmHg i 3,1 mmHg, a u 5/24 pacjentow wystapity wartosci lub spadki ci$nienia w stosunku do
warto$ci wyjsciowych byty potencjalnie istotne klinicznie (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe inne niz leki blokujqce receptory a-adrenergiczne

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny wptywu dziatania awanafilu, nasilajacego dziatanie
obnizajgce cisnienie krwi wybranych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych (amlodypiny i
enalaprylu). Wykazano maksymalny spadek ci$nienia krwi w pozycji lezacej na wznak $rednio 0

2 mmHg/3 mmHg w poréwnaniu z placebo w przypadku enalaprylu oraz 0 1 mmHg/-1 mmHg w
przypadku amlodypiny, podczas jednoczesnego podawania awanafilu. Istotna statystycznie roznica
maksymalnego spadku rozkurczowego ci$nienia krwi w pozycji lezacej na wznak w stosunku do
warto$ci wyjsciowych, wystapita tylko w przypadku enalaprylu i awanafilu; ci$nienie krwi wrocito do
warto$ci wyjsciowych po uptywie 4 godzin od podania dawki awanafilu. W obydwu kohortach u
jednej osoby wystapil spadek ci$nienia krwi bez objawow niedoci$nienia i ustgpil on w ciggu

1 godziny. Awanafil nie wptywatl na farmakokinetyke amlodypiny, ale amlodypina zwiekszata
maksymalng i catkowitg ekspozycje¢ na awanafil odpowiednio o 28% i 60% (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Spozywanie alkoholu w skojarzeniu z awanafilem moze zwickszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
objawowego niedocisnienia t¢tniczego. W trojokresowym badaniu skrzyzowanym po podaniu dawki
pojedynczej, w ktorym oceniano zdrowe osoby, srednie maksymalne obnizenie rozkurczowego
ci$nienia krwi byto istotnie statystycznie wigksze po podaniu awanafilu w skojarzeniu z alkoholem niz
po podaniu samego awanafilu (3,2 mmHg) lub tylko alkoholu (5,0 mmHg) (patrz punkt 4.4).

Inne leki stosowane w zaburzeniach erekcji



Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci skojarzenia awanafilu i innych inhibitoréw PDES5 lub
innych lekéw stosowanych w zaburzeniach erekcji (patrz punkt 4.4).

Wptyw innych substancji na awanafil
Awanafil jest substratem CYP3A4 i jest metabolizowany gtownie przez ten cytochrom. W badaniach

wykazano, ze produkty lecznicze hamujace CYP3A4 mogg zwickszaé ekspozycje na awanafil (patrz
punkt 4.2).

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol (400 mg na dobg), selektywny i silny inhibitor CYP3A4, powodowatl zwigkszenie
warto$ci Cmax 1 €kspozycji (AUC) po jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 50 mg odpowiednio
3-krotnie i 14-krotnie oraz wydtluzenie okresu pottrwania awanafilu do okoto 9 godzin. Rytonawir
(600 mg dwa razy na dobg), silny inhibitor CYP3 A4, ktéry hamuje réwniez CYP2C9, powodowat
zwigkszenie wartosci Cmax | AUC awanafilu po jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 50 mg
odpowiednio 2-krotnie i 13-krotnie oraz wydtuzenie okresu pottrwania awanafilu do okoto 9 godzin.
Oczekuje sig, ze inne silne inhibitory CYP3A4 (np. itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna,
nefazodon, sakwinawir, nelfinawir, indinawir, atazanawir i telitromycyna) b¢da miaty podobne
dziatanie. Stosowanie awanafilu jednoczes$nie z silnie dziatajacymi inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Erytromycyna (500 mg dwa razy na dobe), umiarkowany inhibitor CYP3A4 o umiarkowane;j sile,
powodowata zwiekszenie wartosci Cmax | AUC awanafilu po jednorazowym podaniu awanafilu w
dawce 200 mg odpowiednio 2-krotnie i 3-krotnie oraz wydtuzenie okresu poitrwania awanafilu do
okoto 8 godzin. Oczekuje si¢, ze inne umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenawir i werapamil) beda mialy podobne dziatanie. Z tego powodu
maksymalna zalecana dawka awanafilu w przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
umiarkowane inhibitory CYP3A4 wynosi 100 mg, podawana nie czgsciej niz raz na 48 godzin (patrz
punkt 4.2).

Nie badano poszczegolnych interakcji, jednak inne inhibitory CYP3A4 - w tym sok grejpfrutowy -
prawdopodobnie zwigkszaja ekspozycj¢ na awanafil. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby powstrzymali si¢
od spozywania soku grejpfrutowego w ciagu 24 godzin przed przyjeciem awanafilu.

Substrat CYP3A4

Amlodypina (5 mg na dobe) powodowata zwiekszenie wartosci Cmax | AUC awanafilu po
jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 200 mg, odpowiednio 0 28% i 60%. Te zmiany ekspozycji
nie zostaly uznane za istotne klinicznie. Pojedyncza dawka awanafilu nie zmieniata st¢zenia
amlodypiny w osoczu.

Nie przeprowadzono specjalnych badan interakcji awanafilu z rywaroksabanem i apiksabanem
(obydwa produkty sa substratami CYP3A4), jednak nie przewiduje si¢ wystapienia takich interakcji.

Substancje indukujgce cytochrom P450

Nie oceniano potencjalnego dziatania substancji indukujacych cytochrom P450, w szczegolnosci
indukujacych CYP3A4 (np. bosentan, karbamazepina, efawirenz, fenobarbital i ryfampicyna), na
farmakokinetyke i skuteczno$¢ awanafilu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania awanafilu i
substancji indukujacych cytochrom P450, ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci
awanafilu.

Wplyw awanafilu na inne produkty lecznicze

Hamowanie cytochromu P450

W badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich mikrosomach watroby wykazano potencjalng
mozliwo$¢ wystepowania nieistotnych interakcji lekowych awanafilu z udziatem CYP1A1/2, 2A6,
2B6 i 2E1. Oprocz tego metabolity awanafilu (M4, M16 i M27) réwniez wykazywaty minimalne
dziatanie hamujace CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4. Na podstawie tych
danych nie przewiduje si¢ istotnego wptywu awanafilu na inne produkty lecznicze metabolizowane
przez te enzymy.




Dane z badan in vitro pozwolity zidentyfikowac potencjalne interakcje awanafilu z CYP 2C19, 2C8/9,
2D6 i 3A4, jednak dodatkowe badania kliniczne z zastosowaniem omeprazolu, rozyglitazonu i
dezypraminy nie wykazaty znaczacych klinicznie interakcji z CYP 2C19, 2C8/9 oraz 2D6.

Indukcja cytochromu P450

Mozliwo$¢ indukcji aktywnosci CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 przez awanafil oceniano in vitro w
ludzkich hepatocytach i nie wykazano zadnych potencjalnych interakcji w przypadku zastosowania
stezen znaczacych klinicznie.

Transportery

Wyniki badan in vitro wykazaty niewielkg mozliwo$¢ zachowania si¢ awanafilu jak substratu P-gp i
inhibitora P-gp w obecnosci digoksyny jako substratu, w stg¢zeniach mniejszych niz wyliczone
stezenie leku w jelitach. Nie wiadomo, czy awanafil moze zakloca¢ transport innych produktow
leczniczych zachodzacy z udziatlem P-gp.

Na podstawie wynikow badan in vitro, awanafil w stezeniach istotnych klinicznie moze by¢
inhibitorem BCRP. W klinicznie istotnych st¢zeniach awanafil nie jest inhibitorem OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 i BSEP.

Wplyw awanafilu na inne transportery jest nieznany.

Riocyguat

Badania przedkliniczne wykazaty addytywne dziatanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze krwi w przypadku
stosowania inhibitorow PDES5 w skojarzeniu z riocyguatem. W badaniach klinicznych riocyguat
nasilal hipotensyjne dziatanie inhibitoréw PDES. Nie uzyskano dowodow na korzystne dziatanie
kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji. Jednoczesne stosowanie riocyguatu z
inhibitorami PDE5, w tym awanafilem, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Spedra nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Brak jest danych dotyczacych stosowania awanafilu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigzg, rozwoj zarodka Iub
ptodu, pordd lub rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig
Brak jest danych dotyczacych stosowania awanafilu u kobiet podczas karmienia piersia.

Plodnos¢
U zdrowych ochotnikdéw nie zaobserwowano wplywu na ruchliwo$¢ ani morfologie plemnikéw po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 200 mg awanafilu.

W badaniu klinicznym, w ktérym wzi¢li udziat zdrowi ochotnicy i dorosli me¢zczyzni z tagodnymi
zaburzeniami erekcji, doustne podawanie awanafilu w dawce 100 mg przez okres 26 tygodni, nie byto
zwigzane z wystepowaniem niekorzystnego wptywu na zaggszczenie, liczbe, ruchliwo$¢ ani
morfologie plemnikow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Spedra wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Ze
wzgledu na zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych awanafilu zawroty glowy i zmienione
widzenie, nalezy ostrzec pacjentow, aby byli swiadomi swoich reakcji na produkt leczniczy Spedra
przed prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Spedra opiera si¢ na ocenie 2566 0s6b, ktore
otrzymywaty awanafil w fazie klinicznej badan rozwojowych. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi zglaszanymi w badaniach klinicznych byt bdl glowy, zaczerwienienie twarzy,
niedrozno$¢ nosa i zatok oraz bol plecow. Ogotem zdarzenia niepozadane i dziatania niepozadane u
0s60b leczonych awanafilem wystepowaly czesciej u 0sob, ktorych wskaznik masy ciata (ang. Body
Mass Index, BMI) wynosit <25 (osoby z prawidlowym BMI).

W dlugotrwatym badaniu klinicznym odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane,
zmniejszal si¢ w miar¢ wydhuzania si¢ czasu ekspozycji.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, zgodnie z terminologia MedDRA dotyczaca czestosci wystepowania: bardzo
czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt czeste (=1/1000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialanie niepozadane (termin wg MedDRA)

Klasyfikacja uktadéw

Czest Niezbyt t Rzadkie
i narzadéw zeste iezbyt czeste

Grypa
Zapalenie jamy
nosogardzieli

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia ukladu

. . Alergia sezonowa
immunologicznego

Zaburzenia
metabolizmu i Dna moczanowa
odzywiania
) Bezsennos¢

Zaburzenia

. Przedwczesn rysk
psychiczne _ . y wytry

Niewtas$ciwy afekt
) Zawroty glowy Nadmi ” N
ol e
& Zatokowy bol glowy

Zaburzenia czynnosci Niewyrazne widzenie

oka

; & . Dlawica piersiowa
Zaburzenia czynnosci Kolatanie serca p _
serca Tachykardia

i Zaczerwienienie . e
Zab urzenia Uderzenia gorgca Nadcisnienie
naczyniowe twarzy

Wodnisty wyciek z
Zaburzenia ukladu nosa
i ) ) Niedrozno$¢ zatok Przekrwienie bton

ogide_chovv_e_go, Klatki Niedrozno$¢ nosa . . ) . Y .
piersiowej i Duszno$¢ wysitkowa sluzowej gornych drog
srédpiersia oddechowych

Krwawienie z nosa




Dzialanie niepozadane (termin wg MedDRA)
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Opis wybranych dzialah niepozadanych zaobserwowanych po zastosowaniu innych inhibitorow PDE5

W niewielkiej liczbie przypadkow opisanych po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan
klinicznych, w ktorych oceniano inne inhibitory PDES, zgtaszano niezwiazang z zapaleniem tgtnic
przednia niedokrwienna neuropatie nerwu wzrokowego (NAION) i nagla utrate shuchu. Zadnego
przypadku nie zgloszono podczas badan klinicznych, w ktérych oceniano awanafil (patrz punkt 4.4).

Podczas badan klinicznych innych inhibitoréw PDES oraz po wprowadzeniu ich do obrotu, zgtaszano
w niewielkiej liczbie przypadkéw priapizm. Zadnego przypadku nie zgltoszono podczas badan

klinicznych, w ktérych oceniano awanafil.




Podczas badan klinicznych innych inhibitorow PDES5 oraz po wprowadzeniu ich do obrotu, zgtaszano
w niewielkiej liczbie przypadkéw krwiomocz, hematospermie i krwawienie z pracia.

Zglaszano wystepowanie przypadkow niedoci$nienia po zastosowaniu innych inhibitorow PDES po
wprowadzeniu ich do obrotu, a w badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem awanafilu
zgtaszano przypadki wystapienia zawrotow glowy — objawu czesto spowodowanego obnizeniem
ci$nienia krwi (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Zdrowe osoby otrzymywaty pojedyncza dawke do 800 mg awanafilu, a pacjentom podawano dawki
wielokrotne w ciggu doby, wynoszace maksymalnie do 300 mg. Dziatania niepozgdane byty podobne
do dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu mniejszych dawek, ale wskazniki
czestosci ich wystepowania i stopien cigzkosci byty wigksze.

W przypadkach przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie
podtrzymujace. Przypuszcza si¢, ze dializa nie spowoduje zwickszenia klirensu leku, poniewaz
awanafil w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne; leki stosowane w zaburzeniach erekcji.
Kod ATC: G04BE10.

Mechanizm dziatania

Awanafil jest wysoce selektywnym i silnym, odwracalnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 swoistej
dla cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Gdy stymulacja seksualna powoduje miejscowe
uwalnianie tlenku azotu, hamowanie PDE5 przez awanafil powoduje zwigkszenie st¢zenia cGMP w
ciatach jamistych pracia. Powoduje to rozkurcz mig¢éni gtadkich i naptyw krwi do tkanki pracia, tym
samym prowadzac do erekcji. Awanafil nie dziala bez stymulacji seksualne;.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro wykazano, ze awanafil jest wysoce selektywny w odniesieniu do PDES5. Jego
dziatanie w odniesieniu do PDES jest silniejsze niz w odniesieniu do innych znanych fosfodiesteraz
(>100-krotnie niz w przypadku PDEG6; >1000-krotnie niz w przypadku PDE4, PDES8 i PDE10; >5000-
krotnie niz w przypadku PDE2 i PDE7; > 10 000-krotnie niz w przypadku PDE1, PDE3, PDEY, i
PDEI11). Dziatanie awanafilu jest >100-krotnie silniejsze w odniesieniu do PDES niz do PDE6, ktora
znajduje si¢ w siatkowce i odpowiada za przekazywanie bodzcow swietlnych. Okoto 20 000-krotnie
wiegksza selektywno$¢ w odniesieniu do PDES niz do PDE3, ktéra jest enzymem znajdujacym si¢ w
sercu 1 naczyniach krwiono$nych, jest istotna ze wzgledu na udziat PDE3 w kontrolowaniu
kurczliwosci serca.

U niektérych mezczyzn uczestniczgcych w badaniu pletyzmograficznym pracia (RigiScan) awanafil w
dawce 200 mg powodowat erekcje uznang za wystarczajaca do penetracji (60% sztywnosci w
oznaczeniu RigiScan) juz po 20 minutach od przyjecia leku. Catkowita odpowiedz tych oséb na
awanafil byla istotna statystycznie w poréwnaniu z placebo, po 2040 minutach od zazycia leku.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniach klinicznych oceniano wptyw awanafilu na zdolno$¢ me¢zczyzn z zaburzeniami erekcji

(ang. Erectile dysfunction, ED) do uzyskania i utrzymania erekcji wystarczajacej do
satysfakcjonujgcej aktywnosci seksualnej. Awanafil oceniano w 4 randomizowanych, trwajacych
maksymalnie 3 miesigce, podwojnie zaslepionych i prowadzonych metoda grup roéwnolegtych
badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w populacji ogélnej z ED, u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 lub 2 i ED oraz u pacjentow z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem
peczkow naczyniowo-nerwowych. W czwartym badaniu analizowano wptyw czasu rozpoczecia
dziatania awanafilu podawanego w dwoch dawkach (100 mg i 200 mg) na odsetek prob prowadzacych
do odbycia udanego stosunku ptciowego. Ogotem 1774 pacjentdéw otrzymato awanafil, ktory byt
przyjmowany w razie potrzeby odpowiednio w dawkach 50 mg (jedno badanie), 100 mg i 200 mg
(cztery badania). Pacjentow poinformowano, ze powinni przyjac¢ 1 dawke badanego produktu
leczniczego okoto 30 minut przed rozpoczgciem aktywnosci seksualne;.

W czwartym badaniu pacjentow zachecano do odbycia stosunku ptciowego po okoto 15 minutach od
przyjecia dawki leku, aby oceni¢ czas wystgpienia erekcji po zastosowaniu awanafilu przyjmowanego
w razie potrzeby, w dawce 100 mg i 200 mg.

Dodatkowo podgrupe pacjentow zakwalifikowano do otwartego badania stanowigcego przedtuzenie
badania gtéwnego, w ktorym 493 pacjentow otrzymywato awanafil przez co najmniej 6 miesigcy, a
153 pacjentdéw przez co najmniej 12 miesiecy. Pacjentow poczatkowo przypisano do grupy
otrzymujacej 100 mg awanafilu. W dowolnym momencie podczas badania mogli oni poprosi¢ o
zwigkszenie dawki awanafilu do 200 mg lub zmniejszenie jej do 50 mg, w zaleznos$ci od
indywidualnej odpowiedzi na leczenie.

We wszystkich badaniach obserwowano istotng statystycznie poprawe wszystkich pierwszorzedowych
miar skuteczno$ci w poréwnaniu z placebo przy stosowaniu wszystkich trzech dawek awanafilu.
Roznice te utrzymywaty si¢ W dlugotrwatym leczeniu (W populacji ogolnej z ED, u pacjentow z
cukrzycg i ED oraz u pacjentéw z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem
peczkoéw naczyniowo-nerwowych i w otwartym badaniu stanowigcym przedtuzenie badania
gléwnego).

W populacji ogolnej z ED sredni odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego stosunku ptciowego
wynosit odpowiednio 47%, 58% i 59% w przypadku grup otrzymujacych 50 mg, 100 mg i 200 mg
awanafilu, w porownaniu z 28% w grupie otrzymujacej placebo.

U m¢zczyzn z cukrzycg zarOwno typu 1 jak rowniez typu 2 $redni odsetek prob prowadzacych do
odbycia udanego stosunku ptciowego wynosit odpowiednio 34% i 40% w przypadku grup
otrzymujacych 100 mg i 200 mg awanafilu, w porownaniu z okoto 21% w grupie otrzymujacej
placebo.

U mezczyzn z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem peczkow naczyniowo-
nerwowych sredni odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego stosunku ptciowego wynosit
odpowiednio 23% i 26% w przypadku grup otrzymujacych 100 mg i 200 mg awanafilu, w poréwnaniu
z okoto 9% w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu czasu rozpoczgcia dziatania awanafilu (ang. time to onset study) wykazano, ze awanafil w
poréwnaniu z placebo, okazat si¢ statystycznie znamiennie skuteczniejszy w pierwszorzedowe;j
zmiennej skutecznos$ci (Sredni odsetek na osobg satysfakcjonujacej odpowiedzi po podaniu dawki
leku, w skali Sexual Encounter Profile 3 — SEP3), powodujac odbycie zadowalajacego stosunku w
24,71% prob po dawce 100 mg oraz w 28,18% po dawce 200 mg, po okoto 15 minutach po podaniu,
w poréwnaniu z 13,78% po placebo.

We wszystkich gtéwnych badaniach awanafilu odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego
stosunku ptciowego byt istotnie wickszy przy stosowaniu kazdej dawki awanafilu w poréwnaniu z
placebo, w odniesieniu do wszystkich badanych przedzialow czasowych.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek przedktadania wynikdéw badan produktu leczniczego
Spedra we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu zaburzenia erekcji
(informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy podano w punkcie 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym awanafil wchtania sie szybko, a mediana warto$ci Tmax Wynosi 30-45 minut.
Jego farmakokinetyka jest zalezna od dawki w zalecanym zakresie dawek. Jest on eliminowany
gléwnie na drodze metabolizmu watrobowego (gtownie CYP3A4). Jednoczesne stosowanie silnych
inhibitoréw CYP3A4 (np. ketokonazolu i rytonawiru) wiaze si¢ ze zwigkszong ekspozycja osoczowsa
na awanafil (patrz punkt 4.5). Koncowy okres pottrwania awanafilu wynosi okoto 6-17 godzin.

Wchtanianie

Awanafil wchiania si¢ szybko. Maksymalne obserwowane stezenia W 0S0CzU Wystepuje w ciaggu 0,5
do 0,75 godziny po podaniu doustnym na czczo. W przypadku przyjmowania awanafilu z positkiem
wysokottuszczowym, jego szybkos¢ wchtaniania jest zmniejszona i wystepuje opdznienie wartosci
Tmax Srednio 0 1,25 godziny oraz zmniejszenie warto$ci Cmax Srednio 0 39% (200 mg). Nie
odnotowano wpltywu na stopien ekspozycji (AUC). Niewielkie zmiany warto$ci Cmax awanafilu
uznano za zmiany o minimalnej istotnos$ci klinicznej.

Dystrybucja
Awanafil wigze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza. Wiazanie z biatkami jest niezalezne od

calkowitych stezen substancji czynnej, wieku i czynnos$ci nerek oraz watroby. W przypadku
podawania 200 mg awanafilu dwa razy na dobe przez 7 dni nie stwierdzono jego kumulacji w osoczu.
Na podstawie pomiaréw awanafilu w nasieniu zdrowych ochotnikéw po uptywie 45-90 minut po
podaniu dawki leku stwierdzono, ze mniej niz 0,0002% podanej dawki moze wystepowa¢ w nasieniu
pacjentow.

Metabolizm

Awanafil jest metabolizowany przede wszystkim przez izoenzymy mikrosomalne watroby: gtéwnie
przez CYP3A4 i — w mniejszym stopniu — przez CYP2C9. Stezenia w osoczu gtéwnych krgzacych
metabolitow, M4 i M 16, stanowig odpowiednio 23% i 29% zwigzku macierzystego. Metabolit M4
wykazuje podobny do awanafilu profil selektywnos$ci wobec fosfodiesteraz, a jego zdolnos¢ do
hamowania PDES in vitro odpowiada okoto 18% zdolno$ci awanafilu. Oznacza to, ze M4 odpowiada
za okoto 4% aktywnosci farmakologicznej leku. Metabolit M16 nie dziatat na PDES.

Eliminacja

Awanafil u ludzi podlega intensywnemu metabolizmowi. Po podaniu doustnym awanafil jest
wydalany w postaci metabolitow, glownie z katem (okoto 63% podanej dawki doustnej) i — w
mniejszym zakresie — z moczem (okoto 21% podanej dawki doustne;j).

Inne specjalne grupy pacjentow

Mezczyzni w podesztym wieku

Ekspozycja na lek w przypadku pacjentow w podeszlym wieku (65 lat i starszych) byta pordéwnywalna
do ekspozycji obserwowanej u mtodszych pacjentow (18-45 lat). l10s¢ danych dotyczacych
stosowania u os6b w wieku powyzej 70 lat jest jednak ograniczona.

Zaburzenia czynnosci nerek

U os6b z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 ml/min do < 80 ml/min) i umiarkowanymi (klirens
kreatyniny > 30 ml/min do < 50 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek, farmakokinetyka pojedynczej
dawki 200 mg awanafilu nie byta zmieniona. Brak danych dotyczacych 0sob z cigzka niewydolnoscia
nerek lub koncowym stadium choroby nerek poddawanych dializom.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
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U o0sbb z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa i Pugha), po podaniu
pojedynczej dawki 200 mg awanafilu, ekspozycja byta poréwnywalna z ekspozycja u 0s6b z
prawidlowg czynno$ciag watroby.

Ekspozycja po uptywie 4 godzin po podaniu 200 mg awanafilu byta mniejsza u 0séb z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Childa i Pugha) w poréwnaniu do
ekspozycji u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Wartosci maksymalnych stezen i ekspozyciji
byty podobne do warto$ci obserwowanych po przyjeciu skutecznej dawki 100 mg awanafilu przez
osoby z prawidlowa czynno$cig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

W badaniu prowadzonym na szczurach, w ktorym oceniano wptyw na ptodnos¢ i wezesne etapy
rozwoju zarodka, spadek ptodnosci i ruchliwo$ci plemnikow, zmienione cykle rujowe i wzrost odsetka
nieprawidtowych plemnikow wystapit po dawce 1000 mg/kg mc./dobe, ktora rowniez dziatata
toksycznie na doroste samce i samice. Nie odnotowano wptywu na ptodno$¢ ani parametry nasienia po
dawkach do 300 mg/kg mc./dobg (u samcoéw szczurdéw ekspozycja byta 9-krotnie wieksza niz
ekspozycja u ludzi na podstawie AUC niezwigzanego leku w dawce 200 mg). Nie stwierdzono
zwigzanych z leczeniem zmian jader u myszy lub szczuréw leczonych awanafilem w dawkach do

600 mg/kg mc./dobe lub do 1000 mg/kg mc./dobe przez 2 dni, ani zmian jader u pséw leczonych
awanafilem przez 9 miesiecy, gdy ekspozycja byta 110-krotnie wigksza niz ekspozycja u ludzi po
maksymalnych zalecanych dawkach (ang. Maximum Recommended Human Dose, MRHD).

U cigzarnych samic szczura nie zaobserwowano dowodéw na dziatanie teratogenne, toksyczne dla
zarodka lub ptodu po dawkach wynoszacych do 300 mg/kg mc./dobg (okoto 15-krotna warto$é
MHRD obliczana na podstawie mg/m?pc. u osoby o masie ciata 60 kg). Po dawce toksycznej dla
matek wynoszacej 1000 mg/kg mc./dobe (okoto 49-krotnoa wartos¢ MHRD obliczana na podstawie
mg/m?2pc.) wystapilo zmniejszenie masy ptodéw bez objawow dzialania teratogennego. U cigzarnych
samic krolika nie odnotowano dziatania teratogennego, toksycznego dla zarodka lub ptodu po
dawkach wynoszacych do 240 mg/kg mc./dobe (okoto 23-krotna wartos¢ MRHD obliczana na
podstawie mg/m? pc.). W badaniach prowadzonych na krélikach toksyczno$é dla matek obserwowano
po dawce 240 mg/kg mc./dobg.

W badaniu rozwoju prenatalnego i postnatalnego szczuréw, oseski wykazywaty trwate zmniejszenie
masy ciata po dawkach 300 mg/kg mc./dobg i wigkszych (okoto 15-krotna wartos¢ MHRD obliczana
na podstawie mg/m? pc.) oraz opdznione dojrzewanie ptciowe po dawce 600 mg/kg mc./dobe (okoto
29-krotna warto$¢ MRHD obliczana na podstawie mg/m?pc.).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas fumarowy

Hydroksypropyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Wapnia weglan

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z PVC/PCTFE/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium perforowane, podzielne na dawki
pojedyncze w tekturowych pudetkach, zawierajace 4x1, 8x1 i 12x1 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/841/001-003

EU/1/13/841/012-014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 2013.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2018.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 100 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 100 mg awanafilu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Owalne tabletki barwy bladozottej, z wyttoczona po jednej stronie liczba ,,100”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzen erekcji u dorostych mgzczyzn.

Aby produkt leczniczy Spedra byt skuteczny, konieczna jest stymulacja seksualna.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Stosowanie u dorostych mezczyzn

Zalecana dawka to 100 mg przyjmowane w razie potrzeby na okoto 15 do 30 minut przed
rozpoczeciem aktywnosci seksualnej (patrz punkt 5.1). W zaleznoéci od indywidualnej skutecznoscei i
tolerancji leku dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki wynoszacej 200 mg lub zmniejszy¢ do
50 mg. Zalecana czesto$¢ dawkowania wynosi maksymalnie raz na dobe. Aby wystgpita odpowiedz

na leczenie, konieczna jest stymulacja seksualna.

Specjalne grupy pacjentow

Mezcezyzni w podesziym wieku (> 65 lat)
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne. Dostepne dane dotyczace
stosowania u pacjentdéw w wieku 70 lat i starszych sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min). Produkt leczniczy Spedra jest przeciwwskazany u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkty
4.315.2). Wykazano, ze u wlaczonych do badan fazy 3 pacjentéw, z fagodnym lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min, ale <80 ml/min), skuteczno$¢ dziatania
produktu leczniczego byla mniejsza niz u 0séb z prawidlowg czynno$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
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Produkt leczniczy Spedra jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa i Pugha), (patrz punkty 4.3 i 5.2). U pacjentéw z fagodnym lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa i Pugha) leczenie
nalezy rozpocza¢ od podania najmniejszej skutecznej dawki, a nastgpnie dostosowa¢ dawkowanie w
zalezno$ci od tolerancji produktu leczniczego.

Stosowanie u mezczyzn z cukrzycg
Dostosowanie dawki u pacjentow z cukrzyca nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Spedra nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu

zaburzenia erekgji.

Stosowanie u pacjentow przyjmujgcych inne produkty lecznicze

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4

Stosowanie awanafilu jednoczes$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (w tym z ketokonazolem,
rytonawirem, atazanawirem, klarytromycynag, indynawirem, itrakonazolem, nefazodonem,
nelfinawirem, sakwinawirem i telitromycyna) jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5).

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitory CYP3A4 o umiarkowanym dziataniu (w tym
erytromycyne, amprenawir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenawir i werapamil)
maksymalna zalecana dawka awanafilu nie powinna przekracza¢ 100 mg, przy czym odstgp czasowy
pomiedzy podaniem kolejnych dawek powinien wynosi¢ co najmniej 48 godzin (patrz punkt 4.5).

Sposdb podawania
Do podawania doustnego. Jesli produkt leczniczy Spedra jest przyjmowany podczas positku, poczatek
jego dzialania moze wystapi¢ pozniej niz w przypadku przyjecia go na czczo (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie organicznego azotanu lub donoréw tlenku azotu (takich jak azotyn amylu) w
dowolnej postaci (patrz punkt 4.5).

Réwnoczesne podawanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), w tym awanafilu,
ze stymulatorami cyklazy guanylanowej, takimi jak riocyguat, jest przeciwwskazane poniewaz moze
to potencjalnie prowadzi¢ do wystapienia objawowego niedocisnienia (patrz punkt 4.5).

Przed przepisaniem produktu leczniczego Spedra lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne zagrozenia
kardiologiczne, zwigzane z podejmowaniem aktywnosci seksualnej w przypadku pacjentow z chorobg
uktadu krazenia.

Stosowanie awanafilu jest przeciwwskazane:

- u pacjentow, ktorzy w ciggu ostatnich 6 miesigcy przebyli zawal migénia sercowego, udar lub
zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca;

- u pacjentéw z niedocisnieniem w spoczynku (ci$nienie tetnicze krwi 90 mmHg/50 mmHg) lub
nadci$nieniem t¢tniczym (ci$nienie krwi > 170 mmHg/100 mmHg);

- u pacjentow z niestabilng dtawica piersiowa, dlawicg wystepujaca podczas aktywnosci
seksualnej lub zastoinowa niewydolno$cia serca zaklasyfikowana jako niewydolnos$¢ klasy 2. lub
wyzszej wg NYHA.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha).
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Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Pacjenci, ktorzy stracili wzrok w jednym oku w wyniku niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang.Non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy,
NAION), niezaleznie od wystgpowania zwigzku tego zdarzenia z wezesniejsza ekspozycja na inhibitor
PDES5 (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z rozpoznanymi wrodzonymi chorobami zwyrodnieniowymi siatkwki.

Pacjenci stosujacy silnie dziatajgce inhibitory CYP3A4 (w tym ketokonazol, rytonawir, atazanawir,
klarytromycyne, indynawir, itrakonazol, nefazodon, nelfinawir, sakwinawir 1 telitromycyng) (patrz
punkty 4.2, 4.4 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podjeciem decyzji o leczeniu farmakologicznym w celu rozpoznania zaburzen erekcji i
okreslenia ich potencjalnych przyczyn, nalezy przeprowadzi¢ wywiad medyczny i badanie fizykalne.

Stan uktadu krazenia

Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji lekarz powinien wzigé pod uwagg stan
uktadu krazenia pacjenta, poniewaz z aktywnoscia seksualng wigze si¢ pewien stopien ryzyka
kardiologicznego (patrz punkt 4.3). Awanafil ma wlasciwo$ci rozszerzajgce naczynia krwionosne, co
moze powodowac tagodne i przemijajace obnizenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.5) i tym samym
nasila¢ hipotensyjne dziatanie azotanow (patrz punkt 4.3). Pacjenci z zaburzeniem drogi odptywu z
lewej komory serca, np. ze zwezeniem aorty lub idiopatycznym przerostowym podzastawkowym
zwezeniem aorty, mogg by¢ wrazliwi na dziatanie substancji rozszerzajacych naczynia, w tym na
inhibitory fosfodiesterazy typu 5.

Priapizm

Pacjentow, u ktorych wystepuja erekcje trwajace 4 godziny lub dtuzej (priapizm), nalezy
poinformowac¢ o konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza. Priapizm — przy braku
natychmiastowego leczenia — moze doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanki pracia i trwalej utraty
potencji. Awanafil nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z anatomicznymi znieksztatceniami pracia
(takimi jak zagiecia pracia, zwtoknienie cial jamistych lub choroba Peyroniego) albo u pacjentdéw z
chorobami mogacymi predysponowaé do wystapienia priapizmu (takimi jak niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Zaburzenia widzenia

W zwigzku z przyjmowaniem inhibitorow PDES5 zgltaszano wystepowanie zaburzen widzenia, w tym
centralng chorioretinopati¢ surowicza (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), i przypadkow
niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION).
Pacjenta nalezy pouczy¢, aby w razie naglego wystgpienia zaburzen widzenia zaprzestat
przyjmowania produktu leczniczego Spedra i natychmiast skontaktowat si¢ z lekarzem (patrz

punkt 4.3).

Whptyw na krwawienie

Badania in vitro na ludzkich ptytkach krwi wskazuja na to, ze same inhibitory PDES nie wptywaja na
agregacje plytek, ale podawane w dawkach supraterapeutycznych nasilajg przeciwagregacyjne
dziatanie nitroprusydku sodowego bgdacego donorem tlenku azotu. U ludzi inhibitory PDES5 nie
wplywaja na czas krwawienia w monoterapii, ani w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym.

Brak danych dotyczacych podawania awanafilu pacjentom z zaburzeniami krzepnigcia oraz czynng
chorobg wrzodowg. Dlatego zastosowanie awanafilu u tych pacjentéw powinno by¢ poprzedzone
wnikliwa oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Oslabienie lub nagta utrata stuchu
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Pacjentow nalezy pouczy¢, aby w razie naglego ostabienia lub utraty stuchu zaprzestali przyjmowania
inhibitorow PDES, w tym awanafilu, i natychmiast zglosili si¢ do lekarza. Te zdarzenia, ktérym moze
towarzyszy¢ szum w uszach i zawroty glowy, zglaszano w zwigzku z czasowym przyjmowaniem
inhibitorow PDES. Nie jest mozliwe okreslenie, czy zdarzenia te sa zwigzane bezposrednio ze
stosowaniem inhibitoréw PDE5 czy z innymi czynnikami.

Jednoczesne stosowanie lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne

Jednoczesne stosowanie z awanafilem lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne moze prowadzié
u niektérych pacjentow do objawowego obnizenia ci$nienia krwi z powodu addycyjnego dziatania
rozszerzajacego naczynia krwionosne (patrz punkt 4.5). Nalezy wzig¢ to pod uwage w wymienionych
ponizej sytuacjach.

. Przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Spedra, stan pacjenta przyjmujacego lek
blokujacy receptory a-adrenergiczne powinien by¢ stabilny w wyniku jego przyjmowania.
Pacjenci, u ktorych podczas stosowania leku blokujacego receptory a-adrenergiczne w
monoterapii wystepuje niestabilnos¢ hemodynamiczna, sg bardziej narazeni na wystapienie
objawowego obnizenia ci$nienia krwi podczas jednoczesnego stosowania awanafilu.

o U pacjentdw, ktdrych stan jest stabilny w wyniku przyjmowania leku blokujacego receptory
a-adrenergiczne, leczenie awanafilem nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki awanafilu
wynoszacej 50 mg.

o U pacjentow, ktorzy juz przyjmujg optymalng dawke produktu leczniczego Spedra, terapig
lekami blokujacymi receptory a-adrenergiczne nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki.
Stopniowe zwigkszanie dawki lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne moze spowodowac
dalsze obnizanie ci$nienia krwi u pacjentow przyjmujacych awanafil.

o Na bezpieczenstwo skojarzonego stosowania awanafilu i lekéw blokujacych receptory a-
adrenergiczne moga wptywac inne czynniki, w tym zmniejszenie objgtosci ptynu
wewnatrznaczyniowego i inne produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadci$nieniowym.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4
Jednoczesne stosowanie awanafilu z silnie dzialajgcymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak ketokonazol
lub rytonawir, jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Jednoczesne przyjmowanie innych lekow stosowanych w zaburzeniach erekcji

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Spedra podawanego w skojarzeniu z
innymi inhibitorami PDES5 lub innymi lekami stosowanymi w zaburzeniach erekcji. Pacjentow nalezy
poinformowa¢, ze nie powinni przyjmowa¢ produktu leczniczego Spedra w skojarzeniu z takimi
lekami.

Jednoczesne spozywanie alkoholu

Spozywanie alkoholu w skojarzeniu z awanafilem moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia
objawowego niedocisnienia tetniczego (patrz punkt 4.5). Pacjentow nalezy poinstruowac, ze
spozywanie alkoholu podczas stosowania awanafilu moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
niedocisnienia t¢tniczego, wystgpienia zawrotow glowy lub omdlenia. Lekarze powinni takze pouczy¢
pacjentow o zasadach postgpowania w przypadku wystgpienia objawow niedoci$nienia
ortostatycznego.

Populacje niepoddawane badaniom

Stosowania awanafilu nie oceniano u pacjentow z zaburzeniami erekcji spowodowanymi urazem
rdzenia kr¢gowego lub innymi chorobami neurologicznymi oraz u 0séb z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje farmakodynamiczne z awanafilem

Azotany
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Wykazano, ze awanafil u zdrowych 0sob nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw w poréwnaniu z
placebo. Uwaza si¢, ze wynika to z potgczonego dzialania azotanow i awanafilu na szlak tlenku
azotu/cGMP. Podawanie awanafilu pacjentom, ktorzy jednoczesnie stosujg organiczny azotan lub
donor tlenku azotu (taki jak azotyn amylu), jest dlatego przeciwwskazane. W przypadku pacjentow,
ktorzy w ciggu ostatnich 12 godzin przyjmowali awanafil, w sytuacji gdy podanie azotanu w stanie
zagrazajagcym zyciu bedzie uznane za konieczne, jest wigksze prawdopodobienstwo znamiennego i
potencjalnie groznego spadku ci$nienia krwi. W takiej sytuacji azotany nalezy podawac wytacznie w
warunkach $cistego nadzoru medycznego z odpowiednim monitorowaniem stanu hemodynamicznego
pacjenta (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze obnizajgce cisnienie tetnicze krwi

Awanafil, jako lek rozszerzajacy naczynia krwiono$ne, moze obnizac¢ ci$nienie krwi. W razie
stosowania produktu leczniczego Spedra w skojarzeniu z innym produktem leczniczym obnizajacym
ci$nienie tetnicze krwi dziatanie addycyjne moze prowadzi¢ do objawowego obnizenia ci$nienia krwi
(np. zawrotow glowy, zamroczenia, omdlenia lub stanu przedomdleniowego). W badaniach
Klinicznych fazy III nie wystgpowatly zdarzenia w postaci ,,niedoci$nienia”, ale sporadycznie
obserwowano epizody ,,zawrotow gtowy” (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych fazy Il
odnotowano jeden epizod ,,omdlenia” w grupie otrzymujacej placebo i jeden w grupie przyjmujacej
awanafil w dawce 100 mg.

Pacjenci ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory serca (np. ze zwezeniem aorty lub
idiopatycznym przerostowym podzastawkowym zwegzeniem aorty) oraz pacjenci z cigzkimi
zaburzeniami autonomicznej kontroli ci$nienia krwi, moga by¢ szczeg6lnie wrazliwi na dzialanie
substancji rozszerzajacych naczynia, w tym na awanafil (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce receptory a-adrenergiczne

W dwuokresowym badaniu prowadzonym w uktadzie naprzemiennym badano u zdrowych
ochotnikéw hemodynamiczne interakcje z doksazosyng i tamsulozyna. U pacjentow, ktérych stan byt
stabilny w wyniku przyjmowania doksazosyny, srednie maksymalne spadki skurczowego ci$nienia
krwi w pozycji stojacej i lezacej na wznak po odjgciu wartosci odnotowanych w grupie otrzymujace;j
placebo, po podaniu awanafilu wyniosty odpowiednio 2,5 mmHg i 6,0 mmHg. Ogoétem u 7/24
pacjentéw po podaniu awanafilu, warto$ci lub spadki ci$nienia w stosunku do warto$ci wyjsciowych,
byly potencjalnie istotne klinicznie (patrz punkt 4.4).

U pacjentow, ktorych stan byt stabilny w wyniku przyjmowania tamsulozyny $rednie maksymalne
spadki skurczowego ci$nienia krwi w pozycji stojacej i lezacej na wznak po odjeciu wartosci
odnotowanych w grupie otrzymujacej placebo, po podaniu awanafilu, wyniosty odpowiednio 3,6
mmHg i 3,1 mmHg, a u 5/24 pacjentéw wystapily wartosci lub spadki ci$nienia w stosunku do
wartos$ci wyjsciowych byty potencjalnie istotne klinicznie (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe inne niz leki blokujqce receptory o-adrenergiczne

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny wptywu dziatania awanafilu, nasilajacego dziatanie
obnizajace cisnienie krwi wybranych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych (amlodypiny i
enalaprylu). Wykazano maksymalny spadek ci$nienia krwi w pozycji lezacej na wznak $rednio o

2 mmHg/3 mmHg w poréwnaniu z placebo w przypadku enalaprylu oraz 0 1 mmHg/-1 mmHg w
przypadku amlodypiny, podczas jednoczesnego podawania awanafilu. Istotna statystycznie réznica
maksymalnego spadku rozkurczowego ci$nienia krwi w pozycji lezacej na wznak w stosunku do
warto$ci wyjsciowych, wystagpita tylko w przypadku enalaprylu i awanafilu; ciSnienie krwi wrocito do
warto$ci wyjsciowych po uptywie 4 godzin od podania dawki awanafilu. W obydwu kohortach u
jednej osoby wystapit spadek ci$nienia krwi bez objawow niedoci$nienia i ustapil on w ciagu

1 godziny. Awanafil nie wptywat na farmakokinetyke amlodypiny, ale amlodypina zwigkszata
maksymalna i catkowitg ekspozycje na awanafil odpowiednio o 28% i 60% (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Spozywanie alkoholu w skojarzeniu z awanafilem moze zwickszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
objawowego niedocisnienia tetniczego. W tréjokresowym badaniu skrzyzowanym po podaniu dawki
pojedynczej, w ktorym oceniano zdrowe osoby, srednie maksymalne obnizenie rozkurczowego
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ci$nienia krwi byto istotnie statystycznie wigksze po podaniu awanafilu w skojarzeniu z alkoholem niz
po podaniu samego awanafilu (3,2 mmHg) lub tylko alkoholu (5,0 mmHg) (patrz punkt 4.4).

Inne leki stosowane w zaburzeniach erekcji
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci skojarzenia awanafilu i innych inhibitoréw PDES5 lub
innych lekéw stosowanych w zaburzeniach erekcji (patrz punkt 4.4).

Wplyw innych substancji na awanafil

Awanafil jest substratem CYP3A4 i jest metabolizowany gtownie przez ten cytochrom. W badaniach
wykazano, ze produkty lecznicze hamujace CYP3A4 moga zwigksza¢ ekspozycje na awanafil (patrz
punkt 4.2).

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol (400 mg na dobg), selektywny i silny inhibitor CYP3A4, powodowal zwigkszenie
warto$ci Cmax i ekspozycji (AUC) po jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 50 mg odpowiednio
3-krotnie i 14-krotnie oraz wydluzenie okresu pottrwania awanafilu do okoto 9 godzin. Rytonawir
(600 mg dwa razy na dobe), silny inhibitor CYP3 A4, ktéry hamuje réwniez CYP2C9, powodowat
zwiekszenie warto$ci Cmax | AUC awanafilu po jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 50 mg
odpowiednio 2-krotnie i 13-krotnie oraz wydtuzenie okresu pottrwania awanafilu do okoto 9 godzin.
Oczekuje sig, ze inne silne inhibitory CYP3A4 (np. itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna,
nefazodon, sakwinawir, nelfinawir, indinawir, atazanawir i telitromycyna) b¢da miaty podobne
dziatanie. Stosowanie awanafilu jednoczesnie z silnie dziatajacymi inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Erytromycyna (500 mg dwa razy na dobe), umiarkowany inhibitor CYP3A4 o umiarkowane;j sile,
powodowata zwiekszenie wartosci Crmax | AUC awanafilu po jednorazowym podaniu awanafilu w
dawce 200 mg odpowiednio 2-krotnie i 3-krotnie oraz wydtuzenie okresu poitrwania awanafilu do
okoto 8 godzin. Oczekuje si¢, ze inne umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenawir i werapamil) beda mialy podobne dziatanie. Z tego powodu
maksymalna zalecana dawka awanafilu w przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
umiarkowane inhibitory CYP3A4 wynosi 100 mg, podawana nie czgsciej niz raz na 48 godzin (patrz
punkt 4.2).

Nie badano poszczegolnych interakcji, jednak inne inhibitory CYP3A4 -—w tym sok grejpfrutowy —
prawdopodobnie zwigkszajg ekspozycje na awanafil. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby powstrzymali si¢
od spozywania soku grejpfrutowego w ciagu 24 godzin przed przyjeciem awanafilu.

Substrat CYP3A44

Amlodypina (5 mg na dobe) powodowata zwiekszenie wartosci Crmax | AUC awanafilu po
jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 200 mg, odpowiednio 0 28% i 60%. Te zmiany ekspozycji
nie zostaty uznane za istotne klinicznie. Pojedyncza dawka awanafilu nie zmieniala st¢zenia
amlodypiny w osoczu.

Nie przeprowadzono specjalnych badan interakcji awanafilu z rywaroksabanem i apiksabanem
(obydwa produkty sg substratami CYP3A4), jednak nie przewiduje si¢ wystgpienia takich interakcji.

Substancje indukujgce cytochrom P450

Nie oceniano potencjalnego dziatania substancji indukujacych cytochrom P450, w szczegolnosci
indukujacych CYP3A4 (np. bosentan, karbamazepina, efawirenz, fenobarbital i ryfampicyna), na
farmakokinetyke i skutecznos¢ awanafilu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania awanafilu i
substancji indukujacych cytochrom P450, ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci
awanafilu.

Wplyw awanafilu na inne produkty lecznicze

Hamowanie cytochromu P450

W badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich mikrosomach watroby wykazano potencjalng
mozliwo$¢ wystepowania nieistotnych interakcji lekowych awanafilu z udzialem CYP1A1/2, 2A6,

21



2B6 i 2E1. Oprécz tego metabolity awanafilu (M4, M16 i M27) réwniez wykazywaty minimalne
dziatanie hamujgce CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4. Na podstawie tych
danych nie przewiduje si¢ istotnego wptywu awanafilu na inne produkty lecznicze metabolizowane
przez te enzymy.

Dane z badan in vitro pozwolily zidentyfikowaé potencjalne interakcje awanafilu z CYP 2C19, 2C8/9,
2D6 i 3A4, jednak dodatkowe badania kliniczne z zastosowaniem omeprazolu, rozyglitazonu i
dezypraminy nie wykazaty znaczacych klinicznie interakcji z CYP 2C19, 2C8/9 oraz 2D6.

Indukcja cytochromu P450

Mozliwo$¢ indukcji aktywnosci CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 przez awanafil oceniano in vitro w
ludzkich hepatocytach i nie wykazano zadnych potencjalnych interakcji w przypadku zastosowania
stezen znaczacych klinicznie.

Transportery

Wyniki badan in vitro wykazaty niewielkg mozliwo$¢ zachowania si¢ awanafilu jak substratu P-gp i
inhibitora P-gp w obecnosci digoksyny jako substratu, w ste¢zeniach mniejszych niz wyliczone
stezenie leku w jelitach. Nie wiadomo, czy awanafil moze zaktocaé transport innych produktow
leczniczych zachodzacy z udziatem P-gp.

Na podstawie wynikow badan in vitro, awanafil w stezeniach istotnych klinicznie moze by¢
inhibitorem BCRP. W klinicznie istotnych stezeniach awanafil nie jest inhibitorem OATP1BI1,
OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 i BSEP.

Wptyw awanafilu na inne transportery jest nieznany.

Riocyguat

Badania przedkliniczne wykazaty addytywne dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze krwi w przypadku
stosowania inhibitorow PDE5 w skojarzeniu z riocyguatem. W badaniach klinicznych riocyguat
nasilat hipotensyjne dziatanie inhibitorow PDES. Nie uzyskano dowod6éw na korzystne dziatanie
kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji. Jednoczesne stosowanie riocyguatu z
inhibitorami PDE5, w tym awanafilem, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Spedra nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Brak jest danych dotyczacych stosowania awanafilu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj zarodka lub
ptodu, pordd lub rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig
Brak jest danych dotyczacych stosowania awanafilu u kobiet podczas karmienia piersig.

Plodnos¢
U zdrowych ochotnikéw nie zaobserwowano wpltywu na ruchliwos$¢ ani morfologi¢ plemnikéw po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 200 mg awanafilu.

W badaniu klinicznym, w ktorym wzigli udziatl zdrowi ochotnicy i dorosli me¢zczyzni z tagodnymi
zaburzeniami erekcji, doustne podawanie awanafilu w dawce 100 mg przez okres 26 tygodni, nie byto
zwigzane z wystgpowaniem niekorzystnego wptywu na zaggszczenie, liczbe, ruchliwos¢ ani
morfologi¢ plemnikow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Spedra wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Ze
wzgledu na zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych awanafilu zawroty glowy i zmienione
widzenie, nalezy ostrzec pacjentow, aby byli §wiadomi swoich reakcji na produkt leczniczy Spedra
przed prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Spedra opiera si¢ na ocenie 2566 0s6b, ktore
otrzymywaly awanafil w fazie klinicznej badan rozwojowych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byt bdl gtowy, zaczerwienienie twarzy,
niedrozno$¢ nosa i zatok oraz bdl plecow. Ogdtem zdarzenia niepozadane i dziatania niepozadane u
0s0b leczonych awanafilem wystepowaly czesciej u 0sob, ktorych wskaznik masy ciata (ang. Body
Mass Index, BMI) wynosit < 25 (osoby z prawidlowym BMI).

W dlugotrwatym badaniu klinicznym odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane,
zmniejszal si¢ w miar¢ wydtuzania si¢ czasu ekspozycji.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, zgodnie z terminologia MedDRA dotyczaca czgstosci wystepowania: bardzo
czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialanie niepozadane (termin wg MedDRA)

Klasyfikacja ukladow

Czest Niezbyt czest Rzadkie
i narzadow zZeste 1ezbyt cz¢ste

Grypa
Zapalenie jamy
nosogardzieli

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia ukladu

: . Alergia sezonowa
immunologicznego

iae?:brcz)(leiglriu i Dna moczanowa
odzywiania
Bezsennos¢
5;2: L;Eiiﬂ:aa Pr'zede:z'esny wytrysk
Niewtlasciwy afekt
) Zawroty glowy ) .
Zebursia e SUO0 | it oy e
& Zatokowy bol gtowy Py

Zaburzenia czynnoSci

Niewyrazne widzenie
oka

Zaburzenia czynnos$ci Diawica piersiowa

Kotatanie serca

serca Tachykardia

i Zaczerwienienie . o
Zab urzenia Uderzenia goraca Nadci$nienie
naczyniowe twarzy
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Dzialanie niepozadane (termin wg MedDRA)

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Czeste

Niezbyt czeste

Rzadkie

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Niedrozno$¢ nosa

Niedrozno$¢ zatok
Duszno$¢ wysitkowa

Wodnisty wyciek z
nosa

Przekrwienie blony
$luzowej gornych drog
oddechowych
Krwawienie z nosa

Niestrawno$¢é Suchos$¢ w ustach
Nudnosci Zapalenie btony
jZeﬁllil:urzenia zotadka i Wymioty sluzowej zotadka
Uczucie dyskomfortu | Bl w podbrzuszu
dotyczace zotadka Biegunka
tanki podskorne] Wysypka
Zaburzenia czynnoSci . . B6l w boku
ukladu mig$niowo- Bol plecow Bol migéni

szkieletowego i tkanki
lacznej

Napie¢cie migsni

Skurcze migséni

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Cze¢stomocz

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia pracia
Samoistna erekcja
Swiad narzadow
ptciowych

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Zmgeczenie

Ostabienie

B4l w Kklatce piersiowej
Objawy grypopodobne
Obrzgki obwodowe

Badania
diagnostyczne

Zwicgkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych
Nieprawidtowy
elektrokardiogram
Przyspieszenie
czynnosci serca

Podwyzszenie ci$nienia
Krwi

Obecno$¢ krwi w
moczu

Szmery w sercu
Zwigkszenie stezenia
swoistego antygenu
gruczotu krokowego
(PSA)

Zwicgkszenie masy ciata
PodwyzZszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi
PodwyzZszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi
Wzrost temperatury
ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych zaobserwowanych po zastosowaniu innych inhibitorow PDE5
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W niewielkiej liczbie przypadkow opisanych po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan
klinicznych, w ktorych oceniano inne inhibitory PDES, zglaszano niezwigzang z zapaleniem tetnic
przednig niedokrwienng neuropati¢ nerwu wzrokowego (NAION) i naglg utrate stuchu. Zadnego
przypadku nie zgloszono podczas badan klinicznych, w ktérych oceniano awanafil (patrz punkt 4.4).

Podczas badan klinicznych innych inhibitoréw PDES oraz po wprowadzeniu ich do obrotu, zgtaszano
w niewielkiej liczbie przypadkow priapizm. Zadnego przypadku nie zgtoszono podczas badan
klinicznych, w ktorych oceniano awanafil.

Podczas badan klinicznych innych inhibitorow PDES oraz po wprowadzeniu ich do obrotu, zglaszano
w niewielkiej liczbie przypadkéw krwiomocz, hematospermig i krwawienie z pracia.

Zgtaszano wystepowanie przypadkow niedoci$nienia po zastosowaniu innych inhibitorow PDES po
wprowadzeniu ich do obrotu, a w badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem awanafilu
zglaszano przypadki wystapienia zawrotow glowy — objawu czesto spowodowanego obnizeniem
ci$nienia krwi (patrz punkt 4.5).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowe osoby otrzymywaly pojedyncza dawke do 800 mg awanafilu, a pacjentom podawano dawki
wielokrotne w ciggu doby, wynoszace maksymalnie do 300 mg. Dziatania niepozadane byty podobne
do dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu mniejszych dawek, ale wskazniki
czestosci ich wystepowania 1 stopien cigzkosci byty wigksze.

W przypadkach przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowac standardowe leczenie
podtrzymujace. Przypuszcza sie, ze dializa nie spowoduje zwiekszenia klirensu leku, poniewaz
awanafil w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne; leki stosowane w zaburzeniach erekcji.
Kod ATC: GO4BE10.

Mechanizm dziatania

Awanafil jest wysoce selektywnym i silnym, odwracalnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 swoistej
dla cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Gdy stymulacja seksualna powoduje miejscowe
uwalnianie tlenku azotu, hamowanie PDES przez awanafil powoduje zwigkszenie stezenia cGMP w
ciatach jamistych pracia. Powoduje to rozkurcz mig¢éni gtadkich i naptyw krwi do tkanki pracia, tym
samym prowadzac do erekcji. Awanafil nie dziata bez stymulacji seksualne;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro wykazano, ze awanafil jest wysoce selektywny w odniesieniu do PDES. Jego
dziatanie w odniesieniu do PDES jest silniejsze niz w odniesieniu do innych znanych fosfodiesteraz
(>100-krotnie niz w przypadku PDE6; >1000-krotnie niz w przypadku PDE4, PDES8 i PDE10; >5000-
krotnie niz w przypadku PDE2 i PDE7; > 10 000-krotnie niz w przypadku PDE1, PDE3, PDE9, i
PDE11). Dziatanie awanafilu jest >100-krotnie silniejsze w odniesieniu do PDES niz do PDE®6, ktora
znajduje sie w siatkdwce i odpowiada za przekazywanie bodzcow $wietlnych. Okoto 20 000-krotnie
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wiegksza selektywno$¢ w odniesieniu do PDES niz do PDE3, ktéra jest enzymem znajdujacym sie w
sercu i naczyniach krwiono$nych, jest istotna ze wzglgedu na udziat PDE3 w kontrolowaniu
kurczliwosci serca.

U niektorych mezczyzn uczestniczacych w badaniu pletyzmograficznym pracia (RigiScan) awanafil w
dawce 200 mg powodowat erekcje uznang za wystarczajaca do penetracji (60% sztywnosci w
oznaczeniu RigiScan) juz po 20 minutach od przyjecia leku. Catkowita odpowiedz tych osob na
awanafil byla istotna statystycznie w poréwnaniu z placebo, po 20-40 minutach od zazycia leku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych oceniano wptyw awanafilu na zdolno$¢ mezczyzn z zaburzeniami erekcji
(ang. Erectile dysfunction, ED) do uzyskania i utrzymania erekcji wystarczajacej do
satysfakcjonujacej aktywnos$ci seksualnej. Awanafil oceniano w 4 randomizowanych, trwajacych
maksymalnie 3 miesigce, podwojnie zaslepionych i prowadzonych metoda grup réwnolegtych
badaniach z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, w populacji ogélnej z ED, u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 lub 2 i ED oraz u pacjentow z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem
peczkow naczyniowo-nerwowych. W czwartym badaniu analizowano wptyw czasu rozpoczecia
dziatania awanafilu podawanego w dwdch dawkach (100 mg i 200 mg) na odsetek prob prowadzacych
do odbycia udanego stosunku ptciowego. Ogoélem 1774 pacjentow otrzymato awanafil, ktory byt
przyjmowany w razie potrzeby odpowiednio w dawkach 50 mg (jedno badanie), 100 mg i 200 mg
(cztery badania). Pacjentow poinformowano, ze powinni przyjac¢ 1 dawke badanego produktu
leczniczego okoto 30 minut przed rozpoczeciem aktywnos$ci seksualnej. W czwartym badaniu
pacjentow zachecano do odbycia stosunku piciowego po okoto 15 minutach od przyjecia dawki leku,
aby oceni¢ czas wystapienia erekcji po zastosowaniu awanafilu, przyjmowanego w razie potrzeby, w
dawce 100 mg

i 200 mg.

Dodatkowo podgrupe pacjentow zakwalifikowano do otwartego badania stanowigcego przedtuzenie
badania gtownego, w ktérym 493 pacjentow otrzymywato awanafil przez co najmniej 6 miesiecy, a
153 pacjentdéw przez co najmniej 12 miesiecy. Pacjentow poczatkowo przypisano do grupy
otrzymujacej 100 mg awanafilu. W dowolnym momencie podczas badania mogli oni poprosic¢ o
zwigkszenie dawki awanafilu do 200 mg lub zmniejszenie jej do 50 mg, w zalezno$ci od
indywidualnej odpowiedzi na leczenie.

We wszystkich badaniach obserwowano istotng statystycznie poprawe wszystkich pierwszorzedowych
miar skuteczno$ci w poréwnaniu z placebo przy stosowaniu wszystkich trzech dawek awanafilu.
Roznice te utrzymywaty si¢ w dlugotrwatym leczeniu (W populacji ogolnej z ED, u pacjentow z
cukrzyca i ED oraz u pacjentéw z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem
peczkdw naczyniowo-nerwowych i w otwartym badaniu stanowigcym przedtuzenie badania
gléwnego).

W populacji ogoélnej z ED sredni odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego stosunku ptciowego
wynosit odpowiednio 47%, 58% i 59% w przypadku grup otrzymujacych 50 mg, 100 mg i 200 mg
awanafilu, w poréwnaniu z 28% w grupie otrzymujacej placebo.

U mgzezyzn z cukrzycag zarowno typu 1 jak rowniez typu 2 $redni odsetek prob prowadzacych do
odbycia udanego stosunku ptciowego wynosit odpowiednio 34% i 40% w przypadku grup
otrzymujacych 100 mg i 200 mg awanafilu, w pordwnaniu z okoto 21% w grupie otrzymujacej
placebo.

U me¢zczyzn z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem peczkoOw naczyniowo-
nerwowych sredni odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego stosunku ptciowego wynosit
odpowiednio 23% i 26% w przypadku grup otrzymujacych 100 mg i 200 mg awanafilu, w poréwnaniu
z okoto 9% w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu czasu rozpoczecia dziatania awanafilu (ang. time to onset study) wykazano, ze awanafil w
poréwnaniu z placebo, okazat sie statystycznie znamiennie skuteczniejszy w pierwszorzedowej
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zmiennej skutecznos$ci (Sredni odsetek na osobg satysfakcjonujacej odpowiedzi po podaniu dawki
leku, w skali Sexual Encounter Profile 3 — SEP3), powodujac odbycie zadowalajgcego stosunku w
24,71% prob po dawce 100 mg oraz w 28,18% po dawce 200 mg, po okoto 15 minutach po podaniu,
w poréwnaniu z 13,78% po placebo.

We wszystkich gldéwnych badaniach awanafilu odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego
stosunku piciowego byt istotnie wickszy przy stosowaniu kazdej dawki awanafilu w porownaniu z
placebo, w odniesieniu do wszystkich badanych przedziatow czasowych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek przedktadania wynikéw badan produktu leczniczego
Spedra we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy we wskazaniu zaburzenia erekcji
(informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy podano w punkcie 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym awanafil wchtania si¢ szybko, a mediana warto$ci Tmax Wynosi 30—-45 minut.
Jego farmakokinetyka jest zalezna od dawki w zalecanym zakresie dawek. Jest on eliminowany
gldwnie na drodze metabolizmu watrobowego (gtownie CYP3A4). Jednoczesne stosowanie silnych
inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu i rytonawiru) wiaze si¢ ze zwigkszong ekspozycja osoczowg
na awanafil (patrz punkt 4.5). Koncowy okres poltrwania awanafilu wynosi okoto 6-17 godzin.

Wchtanianie

Awanalfil wchtania si¢ szybko. Maksymalne obserwowane stezenia w osoczu wystepuje w ciggu 0,5
do 0,75 godziny po podaniu doustnym na czczo. W przypadku przyjmowania awanafilu z positkiem
wysokotluszczowym, jego szybkos¢ wchianiania jest zmniejszona i wystepuje opoznienie wartosci
Tmax $rednio o 1,25 godziny oraz zmniejszenie warto$ci Cmax Srednio 0 39% (200 mg). Nie
odnotowano wplywu na stopien ekspozycji (AUC). Niewielkie zmiany warto$ci Cmax awanafilu
uznano za zmiany o minimalnej istotnosci kliniczne;j.

Dystrybucja
Awanafil wigze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza. Wiazanie z biatkami jest niezalezne od

catkowitych stezen substancji czynnej, wieku i czynnosci nerek oraz watroby. W przypadku
podawania 200 mg awanafilu dwa razy na dobg przez 7 dni nie stwierdzono jego kumulacji w osoczu.
Na podstawie pomiaréw awanafilu w nasieniu zdrowych ochotnikéw po uptywie 45-90 minut po
podaniu dawki leku stwierdzono, ze mniej niz 0,0002% podanej dawki moze wystgpowacé w nasieniu
pacjentow.

Metabolizm

Awanafil jest metabolizowany przede wszystkim przez izoenzymy mikrosomalne watroby: gtéwnie
przez CYP3A4 i — w mniejszym stopniu — przez CYP2C9. St¢zenia w osoczu gtéwnych krazacych
metabolitow, M4 i M 16, stanowig odpowiednio 23% i 29% zwigzku macierzystego. Metabolit M4
wykazuje podobny do awanafilu profil selektywnosci wobec fosfodiesteraz, a jego zdolnos¢ do
hamowania PDES in vitro odpowiada okoto 18% zdolno$ci awanafilu. Oznacza to, ze M4 odpowiada
za okoto 4% aktywnosci farmakologicznej leku. Metabolit M16 nie dziatat na PDES.

Eliminacja

Awanafil u ludzi podlega intensywnemu metabolizmowi. Po podaniu doustnym awanafil jest
wydalany w postaci metabolitow, glownie z katem (okoto 63% podanej dawki doustnej) i — w
mniejszym zakresie — z moczem (okoto 21% podanej dawki doustne;j).

Inne specjalne grupy pacjentow

MezZczyzni w podesztym wieku

Ekspozycja na lek w przypadku pacjentow w podesztym wieku (65 lat i starszych) byta porownywalna
do ekspozycji obserwowanej u mtodszych pacjentow (18—45 lat). llos¢ danych dotyczacych
stosowania u 0s6b w wieku powyzej 70 lat jest jednak ograniczona.
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Zaburzenia czynnosci nerek

U 0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 ml/min do < 80 ml/min) i umiarkowanymi (klirens
kreatyniny > 30 ml/min do < 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek, farmakokinetyka pojedynczej
dawki 200 mg awanafilu nie byta zmieniona. Brak danych dotyczacych 0séb z ciezkg niewydolnoscia
nerek lub koncowym stadium choroby nerek poddawanych dializom.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U o0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa i Pugha), po podaniu
pojedynczej dawki 200 mg awanafilu, ekspozycja byta porownywalna z ekspozycja u 0sob z
prawidtowa czynnoscig watroby.

Ekspozycja po uptywie 4 godzin po podaniu 200 mg awanafilu byta mniejsza u 0sob z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa i Pugha) w poréwnaniu do
ekspozycji u 0s6b z prawidlowg czynno$cig watroby. Warto$ci maksymalnych stezen i ekspozycji
byly podobne do wartosci obserwowanych po przyjeciu skutecznej dawki 100 mg awanafilu przez
osoby z prawidtowg czynnosciag watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniu prowadzonym na szczurach, w ktorym oceniano wptyw na ptodnos$¢ i wezesne etapy
rozwoju zarodka, spadek ptodnosci i ruchliwos$ci plemnikow, zmienione cykle rujowe i wzrost odsetka
nieprawidlowych plemnikow wystapit po dawce 1000 mg/kg mc./dobe, ktéra rowniez dziatata
toksycznie na doroste samce i samice. Nie odnotowano wptywu na ptodno$¢ ani parametry nasienia po
dawkach do 300 mg/kg mc./dobg (u samcow szczurow ekspozycja byta 9-krotnie wigksza niz
ekspozycja u ludzi na podstawie AUC niezwigzanego leku w dawce 200 mg). Nie stwierdzono
zwigzanych z leczeniem zmian jader u myszy lub szczuréw leczonych awanafilem w dawkach do

600 mg/kg mc./dobg¢ lub do 1000 mg/kg mc./dobe przez 2 dni, ani zmian jader u psoéw leczonych
awanafilem przez 9 miesiecy, gdy ekspozycja byta 110-krotnie wigksza niz ekspozycja u ludzi po
maksymalnych zalecanych dawkach (ang. Maximum Recommended Human Dose, MRHD).

U cigzarnych samic szczura nie zaobserwowano dowodoéw na dziatanie teratogenne, toksyczne dla
zarodka lub ptodu po dawkach wynoszacych do 300 mg/kg mc./dobe (okoto 15-krotna wartos¢
MHRD obliczana na podstawie mg/m?pc. u osoby o masie ciata 60 kg). Po dawce toksycznej dla
matek wynoszacej 1000 mg/kg mc./dobe (okoto 49-krotnoa wartos¢ MHRD obliczana na podstawie
mg/m?pc.) wystapito zmniejszenie masy plodow bez objawow dzialania teratogennego. U cigzarnych
samic krolika nie odnotowano dziatania teratogennego, toksycznego dla zarodka lub ptodu po
dawkach wynoszacych do 240 mg/kg mc./dobe (okoto 23-krotna warto§¢ MRHD obliczana na
podstawie mg/m? pc.). W badaniach prowadzonych na krélikach toksyczno$é¢ dla matek obserwowano
po dawce 240 mg/kg mc./dobe.

W badaniu rozwoju prenatalnego i postnatalnego szczurow, oseski wykazywaty trwate zmniejszenie

masy ciata po dawkach 300 mg/kg mc./dobe 1 wigkszych (okoto 15-krotna warto§¢ MHRD obliczana
na podstawie mg/m? pc.) oraz op6znione dojrzewanie ptciowe po dawce 600 mg/kg mc./dobe (okoto

29-krotna warto§¢ MRHD obliczana na podstawie mg/m?pc.).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol
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Kwas fumarowy

Hydroksypropyloceluloza

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Wapnia weglan

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zo6tty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PCTFE/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium perforowane, podzielne na dawki
pojedyncze w tekturowych pudetkach, zawierajace 2x1, 4x1, 8x1 i 12x1 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/841/004-007

EU/1/13/841/015-018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 2013.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2018.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 200 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 200 mg awanafilu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Owalne tabletki barwy bladozottej, z wyttoczona po jednej stronie liczba ,,200”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzen erekcji u dorostych mezczyzn.

Aby produkt leczniczy Spedra byl skuteczny, konieczna jest stymulacja seksualna.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Stosowanie u dorostych mezczyzn

Zalecana dawka to 100 mg przyjmowane w razie potrzeby na okoto 15 do 30 minut przed
rozpoczeciem aktywnosci seksualnej (patrz punkt 5.1). W zaleznoéci od indywidualnej skutecznosci i
tolerancji leku dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki wynoszacej 200 mg lub zmniejszy¢ do
50 mg. Zalecana czesto$¢ dawkowania wynosi maksymalnie raz na dobe. Aby wystgpita odpowiedz

na leczenie, konieczna jest stymulacja seksualna.

Specjalne grupy pacjentow

Mezcezyzni w podesziym wieku (> 65 lat)
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne. Dostepne dane dotyczace
stosowania u pacjentow w wieku 70 lat i starszych sg ograniczone.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min). Produkt leczniczy Spedra jest przeciwwskazany u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkty
4.315.2). Wykazano, ze u wlaczonych do badan fazy 3 pacjentéw, z fagodnym lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min, ale <80 ml/min), skuteczno$¢ dziatania
produktu leczniczego byla mniejsza niz u 0séb z prawidlowg czynno$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy Spedra jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa i Pugha), (patrz punkty 4.3 1 5.2). U pacjentow z tagodnym lub
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umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa i Pugha) leczenie
nalezy rozpocza¢ od podania najmniejszej skutecznej dawki, a nastgpnie dostosowa¢ dawkowanie w
zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego.

Stosowanie u mezczyzn z cukrzycq
Dostosowanie dawki u pacjentdw z cukrzyca nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Spedra nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu

zaburzenia erekcji.

Stosowanie u pacjentow przyjmujgcych inne produkty lecznicze

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A44

Stosowanie awanafilu jednoczes$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (w tym z ketokonazolem,
rytonawirem, atazanawirem, klarytromycynag, indynawirem, itrakonazolem, nefazodonem,
nelfinawirem, sakwinawirem i telitromycyna) jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5).

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitory CYP3A4 o umiarkowanym dziataniu (w tym
erytromycyng, amprenawir, aprepitant, diltiazem, flukonazol, fosamprenawir i werapamil)
maksymalna zalecana dawka awanafilu nie powinna przekracza¢ 100 mg, przy czym odstep czasowy
pomigdzy podaniem kolejnych dawek powinien wynosi¢ co najmniej 48 godzin (patrz punkt 4.5).

Sposob podawania
Do podawania doustnego. Jesli produkt leczniczy Spedra jest przyjmowany podczas positku, poczatek
jego dzialania moze wystgpi¢ pdzniej niz w przypadku przyjecia go na czczo (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie organicznego azotanu lub donoréw tlenku azotu (takich jak azotyn amylu) w
dowolnej postaci (patrz punkt 4.5).

Roéwnoczesne podawanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDES), w tym awanafilu,
ze stymulatorami cyklazy guanylanowej, takimi jak riocyguat, jest przeciwwskazane poniewaz moze
to potencjalnie prowadzi¢ do wystapienia objawowego niedocisnienia (patrz punkt 4.5).

Przed przepisaniem produktu leczniczego Spedra lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne zagrozenia
kardiologiczne, zwigzane z podejmowaniem aktywnosci seksualnej w przypadku pacjentéw z chorobg
uktadu krazenia.

Stosowanie awanafilu jest przeciwwskazane:

- u pacjentow, ktoérzy w ciggu ostatnich 6 miesigcy przebyli zawal migsnia sercowego, udar lub
zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca;

- u pacjentéw z niedoci$nieniem w spoczynku (ci$nienie tetnicze krwi 90 mmHg/50 mmHg) lub
nadci$nieniem t¢tniczym (ci$nienie krwi > 170 mmHg/100 mmHg);

- u pacjentow z niestabilng dtawica piersiowa, dlawica wystepujaca podczas aktywnosci
seksualnej lub zastoinowa niewydolnoscia serca zaklasyfikowang jako niewydolnos¢ klasy 2. lub
wyzszej wg NYHA.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).
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Pacjenci, ktorzy stracili wzrok w jednym oku w wyniku niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang.Non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy,
NAION), niezaleznie od wystgpowania zwigzku tego zdarzenia z wezesniejsza ekspozycja na inhibitor
PDES5 (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z rozpoznanymi wrodzonymi chorobami zwyrodnieniowymi siatkowki.

Pacjenci stosujacy silnie dziatajace inhibitory CYP3A4 (w tym ketokonazol, rytonawir, atazanawir,
klarytromycyne, indynawir, itrakonazol, nefazodon, nelfinawir, sakwinawir i telitromycyng) (patrz
punkty 4.2, 4.414.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podjeciem decyzji o leczeniu farmakologicznym w celu rozpoznania zaburzen erekcji i
okreslenia ich potencjalnych przyczyn, nalezy przeprowadzi¢ wywiad medyczny i badanie fizykalne.

Stan uktadu krazenia

Przed rozpoczgciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji lekarz powinien wzigé pod uwage stan
uktadu krazenia pacjenta, poniewaz z aktywnoS$cig seksualng wiaze si¢ pewien stopien ryzyka
kardiologicznego (patrz punkt 4.3). Awanafil ma wtasciwos$ci rozszerzajace naczynia krwionosne, co
moze powodowac tagodne i przemijajace obnizenie ciSnienia krwi (patrz punkt 4.5) i tym samym
nasila¢ hipotensyjne dziatanie azotanow (patrz punkt 4.3). Pacjenci z zaburzeniem drogi odptywu z
lewej komory serca, np. ze zwezeniem aorty lub idiopatycznym przerostowym podzastawkowym
zwezeniem aorty, mogg by¢ wrazliwi na dziatanie substancji rozszerzajacych naczynia, w tym na
inhibitory fosfodiesterazy typu 5.

Priapizm

Pacjentow, u ktorych wystepuja erekcje trwajace 4 godziny lub dtuzej (priapizm), nalezy
poinformowac¢ o konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza. Priapizm — przy braku
natychmiastowego leczenia — moze doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanki pracia i trwatej utraty
potencji. Awanafil nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z anatomicznymi znieksztatceniami pracia
(takimi jak zagiecia pracia, zwtoknienie ciat jamistych lub choroba Peyroniego) albo u pacjentéw z
chorobami mogacymi predysponowac do wystgpienia priapizmu (takimi jak niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Zaburzenia widzenia

W zwiagzku z przyjmowaniem inhibitoréw PDES zgtaszano wystepowanie zaburzen widzenia, w tym
centralng chorioretinopatie surowiczg (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), i przypadkow
niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION).
Pacjenta nalezy pouczy¢, aby w razie naglego wystapienia zaburzen widzenia zaprzestat
przyjmowania produktu leczniczego Spedra i natychmiast skontaktowat si¢ z lekarzem (patrz

punkt 4.3).

Wplyw na krwawienie

Badania in vitro na ludzkich ptytkach krwi wskazujg na to, ze same inhibitory PDES5 nie wplywaja na
agregacje plytek, ale podawane w dawkach supraterapeutycznych nasilajg przeciwagregacyjne
dziatanie nitroprusydku sodowego bedacego donorem tlenku azotu. U ludzi inhibitory PDES5 nie
wplywajg na czas krwawienia w monoterapii, ani w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym.

Brak danych dotyczacych podawania awanafilu pacjentom z zaburzeniami krzepnigcia oraz czynng
chorobg wrzodowg. Dlatego zastosowanie awanafilu u tych pacjentéw powinno by¢ poprzedzone
wnikliwg oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Ostabienie lub nagta utrata stuchu
Pacjentow nalezy pouczy¢, aby w razie naglego ostabienia lub utraty stuchu zaprzestali przyjmowania
inhibitorow PDES5, w tym awanafilu, i natychmiast zgtosili si¢ do lekarza. Te zdarzenia, ktérym moze
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towarzyszy¢ szum w uszach i zawroty gtowy, zglaszano w zwigzku z czasowym przyjmowaniem
inhibitorow PDES. Nie jest mozliwe okreslenie, czy zdarzenia te sa zwigzane bezposrednio ze
stosowaniem inhibitoréw PDES5 czy z innymi czynnikami.

Jednoczesne stosowanie lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne

Jednoczesne stosowanie z awanafilem lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne moze prowadzié
u niektorych pacjentow do objawowego obnizenia cisnienia krwi z powodu addycyjnego dziatania
rozszerzajacego naczynia krwionosne (patrz punkt 4.5). Nalezy wzig¢ to pod uwage w wymienionych
ponizej sytuacjach.

. Przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Spedra, stan pacjenta przyjmujacego lek
blokujacy receptory a-adrenergiczne powinien by¢ stabilny w wyniku jego przyjmowania.
Pacjenci, u ktérych podczas stosowania leku blokujgcego receptory a-adrenergiczne w
monoterapii wystepuje niestabilno$¢ hemodynamiczna, sg bardziej narazeni na wystgpienie
objawowego obnizenia ci$nienia krwi podczas jednoczesnego stosowania awanafilu.

o U pacjentéw, ktorych stan jest stabilny w wyniku przyjmowania leku blokujgcego receptory
a-adrenergiczne, leczenie awanafilem nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki awanafilu
wynoszacej 50 mg.

o U pacjentow, ktorzy juz przyjmuja optymalng dawke produktu leczniczego Spedra, terapie
lekami blokujacymi receptory a-adrenergiczne nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki.
Stopniowe zwiekszanie dawki lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne moze spowodowaé
dalsze obnizanie ci$nienia krwi u pacjentow przyjmujacych awanafil.

. Na bezpieczenstwo skojarzonego stosowania awanafilu i lekow blokujacych receptory a-
adrenergiczne mogg wptywac¢ inne czynniki, w tym zmniejszenie objetosci plynu
wewnatrznaczyniowego i inne produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadci$nieniowym.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4
Jednoczesne stosowanie awanafilu z silnie dzialajacymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak ketokonazol
lub rytonawir, jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Jednoczesne przyjmowanie innych lekéw stosowanych w zaburzeniach erekcji

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Spedra podawanego w skojarzeniu z
innymi inhibitorami PDES Iub innymi lekami stosowanymi w zaburzeniach erekcji. Pacjentow nalezy
poinformowac, ze nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Spedra w skojarzeniu z takimi
lekami.

Jednoczesne spozywanie alkoholu

Spozywanie alkoholu w skojarzeniu z awanafilem moze zwickszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
objawowego niedocisnienia tetniczego (patrz punkt 4.5). Pacjentow nalezy poinstruowac, ze
spozywanie alkoholu podczas stosowania awanafilu moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
niedocis$nienia tetniczego, wystapienia zawrotow gtowy lub omdlenia. Lekarze powinni takze pouczy¢
pacjentéw o zasadach postepowania w przypadku wystgpienia objawdw niedoci$nienia
ortostatycznego.

Populacje niepoddawane badaniom

Stosowania awanafilu nie oceniano u pacjentdéw z zaburzeniami erekcji spowodowanymi urazem
rdzenia krggowego lub innymi chorobami neurologicznymi oraz u 0séb z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje farmakodynamiczne z awanafilem

Azotany

Wykazano, ze awanafil u zdrowych osob nasila hipotensyjne dziatanie azotandw w poréwnaniu z
placebo. Uwaza si¢, ze wynika to z potgczonego dziatania azotandéw i awanafilu na szlak tlenku
azotu/cGMP. Podawanie awanafilu pacjentom, ktorzy jednoczes$nie stosujg organiczny azotan lub
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donor tlenku azotu (taki jak azotyn amylu), jest dlatego przeciwwskazane. W przypadku pacjentow,
ktorzy w ciggu ostatnich 12 godzin przyjmowali awanafil, w sytuacji gdy podanie azotanu w stanie
zagrazajacym zyciu bedzie uznane za konieczne, jest wicksze prawdopodobienstwo znamiennego i
potencjalnie groznego spadku ci$nienia krwi. W takiej sytuacji azotany nalezy podawa¢ wylacznie w
warunkach $cistego nadzoru medycznego z odpowiednim monitorowaniem stanu hemodynamicznego
pacjenta (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze obnizajgce cisnienie tetnicze krwi

Awanafil, jako lek rozszerzajacy naczynia krwiono$ne, moze obniza¢ ci$nienie krwi. W razie
stosowania produktu leczniczego Spedra w skojarzeniu z innym produktem leczniczym obnizajacym
ci$nienie tetnicze krwi dziatanie addycyjne moze prowadzi¢ do objawowego obnizenia ci§nienia krwi
(np. zawrotow gltowy, zamroczenia, omdlenia lub stanu przedomdleniowego). W badaniach
klinicznych fazy III nie wystgpowaty zdarzenia w postaci ,,niedoci$nienia”, ale sporadycznie
obserwowano epizody ,,zawrotow gltowy” (patrz punkt 4.8). W badaniach Kklinicznych fazy IlI
odnotowano jeden epizod ,,omdlenia” w grupie otrzymujacej placebo i jeden w grupie przyjmujace;j
awanafil w dawce 100 mg.

Pacjenci ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory serca (np. ze zwezeniem aorty lub
idiopatycznym przerostowym podzastawkowym zwegzeniem aorty) oraz pacjenci z cigzkimi
zaburzeniami autonomicznej kontroli ci$nienia krwi, moga by¢ szczegdlnie wrazliwi na dziatanie
substancji rozszerzajacych naczynia, w tym na awanafil (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce receptory a-adrenergiczne

W dwuokresowym badaniu prowadzonym w uktadzie naprzemiennym badano u zdrowych
ochotnikéw hemodynamiczne interakcje z doksazosyna i tamsulozyna. U pacjentow, ktorych stan byt
stabilny w wyniku przyjmowania doksazosyny, srednie maksymalne spadki skurczowego cisnienia
krwi w pozycji stojacej i lezacej na wznak po odjgciu wartosci odnotowanych w grupie otrzymujace;j
placebo, po podaniu awanafilu wyniosty odpowiednio 2,5 mmHg i 6,0 mmHg. Ogotem u 7/24
pacjentdw po podaniu awanafilu, wartosci lub spadki ci$nienia w stosunku do wartosci wyjsciowych,
byty potencjalnie istotne klinicznie (patrz punkt 4.4).

U pacjentow, ktorych stan byt stabilny w wyniku przyjmowania tamsulozyny $rednie maksymalne
spadki skurczowego ci$nienia krwi w pozycji stojacej i lezacej na wznak po odjeciu wartosci
odnotowanych w grupie otrzymujacej placebo, po podaniu awanafilu, wyniosty odpowiednio 3,6
mmHg i 3,1 mmHg, a u 5/24 pacjentdow wystapily wartosci lub spadki cisnienia w stosunku do
warto$ci wyjsciowych byty potencjalnie istotne klinicznie (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe inne niz leki blokujqce receptory a-adrenergiczne

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny wptywu dziatania awanafilu, nasilajacego dziatanie
obnizajace ci$nienie krwi wybranych przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych (amlodypiny i
enalaprylu). Wykazano maksymalny spadek ci$nienia krwi w pozycji lezacej na wznak $rednio o

2 mmHg/3 mmHg w poréwnaniu z placebo w przypadku enalaprylu oraz 0 1 mmHg/-1 mmHg w
przypadku amlodypiny, podczas jednoczesnego podawania awanafilu. Istotna statystycznie rdznica
maksymalnego spadku rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej na wznak w stosunku do
warto$ci wyjsciowych, wystapita tylko w przypadku enalaprylu i awanafilu; ci$nienie krwi wrocito do
warto$ci wyjsciowych po uptywie 4 godzin od podania dawki awanafilu. W obydwu kohortach u
jednej osoby wystapit spadek cisnienia krwi bez objawéw niedoci$nienia i ustgpit on w ciggu

1 godziny. Awanafil nie wptywat na farmakokinetyke amlodypiny, ale amlodypina zwigkszata
maksymalng i catkowita ekspozycje¢ na awanafil odpowiednio o 28% i1 60% (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Spozywanie alkoholu w skojarzeniu z awanafilem moze zwickszy¢ prawdopodobiefistwo wystapienia
objawowego niedocis$nienia tgtniczego. W trojokresowym badaniu skrzyzowanym po podaniu dawki
pojedynczej, w ktorym oceniano zdrowe osoby, srednie maksymalne obnizenie rozkurczowego
ci$nienia krwi byto istotnie statystycznie wigksze po podaniu awanafilu w skojarzeniu z alkoholem niz
po podaniu samego awanafilu (3,2 mmHg) lub tylko alkoholu (5,0 mmHg) (patrz punkt 4.4).
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Inne leki stosowane w zaburzeniach erekcji
Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci skojarzenia awanafilu i innych inhibitoréw PDES5 lub
innych lekéw stosowanych w zaburzeniach erekcji (patrz punkt 4.4).

Whptyw innych substancji na awanafil

Awanafil jest substratem CYP3A4 i jest metabolizowany gtéwnie przez ten cytochrom. W badaniach
wykazano, ze produkty lecznicze hamujace CYP3A4 moga zwigksza¢ ekspozycje na awanafil (patrz
punkt 4.2).

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol (400 mg na dobg), selektywny i silny inhibitor CYP3A4, powodowal zwigkszenie
warto$ci Cmax i ekspozycji (AUC) po jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 50 mg odpowiednio
3-krotnie i 14-krotnie oraz wydtuzenie okresu poltrwania awanafilu do okoto 9 godzin. Rytonawir
(600 mg dwa razy na dobe), silny inhibitor CYP3 A4, ktéry hamuje réwniez CYP2C9, powodowat
zwiekszenie warto$ci Cmax | AUC awanafilu po jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 50 mg
odpowiednio 2-krotnie i 13-krotnie oraz wydtuzenie okresu pottrwania awanafilu do okoto 9 godzin.
Oczekuje sig, ze inne silne inhibitory CYP3A4 (np. itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna,
nefazodon, sakwinawir, nelfinawir, indinawir, atazanawir i telitromycyna) bedg miaty podobne
dziatanie. Stosowanie awanafilu jednoczesnie z silnie dziatajacymi inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Erytromycyna (500 mg dwa razy na dobe), umiarkowany inhibitor CYP3A4 o umiarkowane;j sile,
powodowata zwigkszenie wartosci Cmax I AUC awanafilu po jednorazowym podaniu awanafilu w
dawce 200 mg odpowiednio 2-krotnie i 3-krotnie oraz wydtuzenie okresu poitrwania awanafilu do
okoto 8 godzin. Oczekuje si¢, ze inne umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant,
diltiazem, flukonazol, fosamprenawir i werapamil) beda mialy podobne dziatanie. Z tego powodu
maksymalna zalecana dawka awanafilu w przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
umiarkowane inhibitory CYP3A4 wynosi 100 mg, podawana nie czgséciej niz raz na 48 godzin (patrz
punkt 4.2).

Nie badano poszczegolnych interakcji, jednak inne inhibitory CYP3A4 - w tym sok grejpfrutowy -
prawdopodobnie zwigkszajg ekspozycje na awanafil. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby powstrzymali si¢
od spozywania soku grejpfrutowego w ciagu 24 godzin przed przyjeciem awanafilu.

Substrat CYP3A44

Amlodypina (5 mg na dobe) powodowata zwiekszenie wartosci Cmax | AUC awanafilu po
jednorazowym podaniu awanafilu w dawce 200 mg, odpowiednio 0 28% i 60%. Te zmiany ekspozycji
nie zostaly uznane za istotne klinicznie. Pojedyncza dawka awanafilu nie zmieniata st¢zenia
amlodypiny w osoczu.

Nie przeprowadzono specjalnych badan interakcji awanafilu z rywaroksabanem i apiksabanem
(obydwa produkty sg substratami CYP3A4), jednak nie przewiduje si¢ wystapienia takich interakcji.

Substancje indukujqce cytochrom P450

Nie oceniano potencjalnego dziatania substancji indukujacych cytochrom P450, w szczegolnosci
indukujacych CYP3A4 (np. bosentan, karbamazepina, efawirenz, fenobarbital i ryfampicyna), na
farmakokinetyke i skutecznos¢ awanafilu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania awanafilu i
substancji indukujacych cytochrom P450, ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci
awanafilu.

Wplyw awanafilu na inne produkty lecznicze

Hamowanie cytochromu P450

W badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich mikrosomach watroby wykazano potencjalng
mozliwo$¢ wystepowania nieistotnych interakcji lekowych awanafilu z udzialem CYP1A1/2, 2A6,
2B6 i 2E1. Oprocz tego metabolity awanafilu (M4, M16 1 M27) rowniez wykazywaty minimalne
dziatanie hamujgce CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4. Na podstawie tych
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danych nie przewiduje sie istotnego wptywu awanafilu na inne produkty lecznicze metabolizowane
przez te enzymy.

Dane z badan in vitro pozwolity zidentyfikowa¢ potencjalne interakcje awanafilu z CYP 2C19, 2C8/9,
2D6 i 3A4, jednak dodatkowe badania kliniczne z zastosowaniem omeprazolu, rozyglitazonu i
dezypraminy nie wykazaty znaczacych klinicznie interakcji z CYP 2C19, 2C8/9 oraz 2D6.

Indukcja cytochromu P450

Mozliwo$¢ indukcji aktywnosci CYP1A2, CYP2B6 1 CYP3A4 przez awanafil oceniano in vitro w
ludzkich hepatocytach i nie wykazano zadnych potencjalnych interakcji w przypadku zastosowania
stezen znaczacych klinicznie.

Transportery

Wyniki badan in vitro wykazaty niewielka mozliwo$¢ zachowania si¢ awanafilu jak substratu P-gp i
inhibitora P-gp w obecnosci digoksyny jako substratu, w stezeniach mniejszych niz wyliczone
stezenie leku w jelitach. Nie wiadomo, czy awanafil moze zaktdcaé transport innych produktow
leczniczych zachodzacy z udziatem P-gp.

Na podstawie wynikOw badan in vitro, awanafil w stezeniach istotnych klinicznie moze by¢
inhibitorem BCRP. W klinicznie istotnych st¢zeniach awanafil nie jest inhibitorem OATP1BI1,
OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 i BSEP.

Wplyw awanafilu na inne transportery jest nieznany.

Riocyguat

Badania przedkliniczne wykazaty addytywne dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze krwi w przypadku
stosowania inhibitoréw PDE5 w skojarzeniu z riocyguatem. W badaniach klinicznych riocyguat
nasilat hipotensyjne dziatanie inhibitorow PDES. Nie uzyskano dowod6éw na korzystne dziatanie
kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji. Jednoczesne stosowanie riocyguatu z
inhibitorami PDE5, w tym awanafilem, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Spedra nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Brak jest danych dotyczacych stosowania awanafilu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj zarodka lub
ptodu, pordd lub rozwoj po urodzeniu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia
Brak jest danych dotyczacych stosowania awanafilu u kobiet podczas karmienia piersig.

Plodnos¢
U zdrowych ochotnikdéw nie zaobserwowano wplywu na ruchliwo$¢ ani morfologie plemnikéw po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 200 mg awanafilu.

W badaniu klinicznym, w ktorym wzi¢li udziat zdrowi ochotnicy i dorosli me¢zczyzni z tagodnymi
zaburzeniami erekcji, doustne podawanie awanafilu w dawce 100 mg przez okres 26 tygodni, nie byto
zwigzane z wystepowaniem niekorzystnego wptywu na zaggszczenie, liczbe, ruchliwo$¢ ani
morfologie plemnikow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Spedra wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Ze
wzgledu na zgltaszane w badaniach klinicznych dotyczacych awanafilu zawroty glowy i zmienione
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widzenie, nalezy ostrzec pacjentéw, aby byli §wiadomi swoich reakcji na produkt leczniczy Spedra
przed prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Spedra opiera si¢ na ocenie 2566 0s0b, ktore
otrzymywatly awanafil w fazie klinicznej badan rozwojowych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byt bol gtowy, zaczerwienienie twarzy,
niedrozno$¢ nosa i zatok oraz bol plecow. Ogotem zdarzenia niepozadane i dziatania niepozadane u
0s0b leczonych awanafilem wystgpowaty czgsciej u 0sob, ktorych wskaznik masy ciata (ang. Body
Mass Index, BMI) wynosit < 25 (osoby z prawidtowym BMI).

W dlugotrwatym badaniu klinicznym odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane,
zmniejszal si¢ w miar¢ wydhuzania si¢ czasu ekspozycji.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, zgodnie z terminologiag MedDRA dotyczaca czgstosci wystepowania: bardzo
czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt czeste (=1/1000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialanie niepozadane (termin wg MedDRA)
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ukladu nerwowego , psychoruchowa
Zatokowy bol glowy
Zaburzenia czynnosci Niewyrazne widzenie
oka
; Sci Dlawica piersiowa
Zaburzenia czynnosci Kolatanie serca p _
serca Tachykardia
i Zaczerwienienie . e
Zab urzenia Uderzenia gorgca Nadcisnienie
naczyniowe twarzy
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Dzialanie niepozadane (termin wg MedDRA)

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Czeste

Niezbyt czeste

Rzadkie

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Niedrozno$¢ nosa

Niedrozno$¢ zatok
Duszno$¢ wysitkowa

Wodnisty wyciek z
nosa

Przekrwienie blony
$luzowej gornych drog
oddechowych
Krwawienie z nosa

Niestrawno$¢é Suchos$¢ w ustach
Nudnosci Zapalenie btony
jZeﬁllil:urzenia zotadka i Wymioty sluzowej zotadka
Uczucie dyskomfortu | Bl w podbrzuszu
dotyczace zotadka Biegunka
tanki podskorne] Wysypka
Zaburzenia czynnoSci . . B6l w boku
ukladu mig$niowo- Bol plecow Bol migéni

szkieletowego i tkanki
lacznej

Napie¢cie migsni

Skurcze migséni

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Czestomocz

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia pracia
Samoistna erekcja
Swiad narzadow
ptciowych

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Zmgeczenie

Ostabienie

B4l w Kklatce piersiowej
Objawy grypopodobne
Obrzgki obwodowe

Badania
diagnostyczne

Zwicgkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych
Nieprawidtowy
elektrokardiogram
Przyspieszenie
czynnosci serca

Podwyzszenie cisnienia
Krwi

Obecno$¢ krwi w
moczu

Szmery w sercu
Zwigkszenie stezenia
swoistego antygenu
gruczotu krokowego
(PSA)

Zwicgkszenie masy ciata
PodwyzZszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi
PodwyzZszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi
Wzrost temperatury
ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych zaobserwowanych po zastosowaniu innych inhibitoréw PDE5
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W niewielkiej liczbie przypadkow opisanych po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan
klinicznych, w ktorych oceniano inne inhibitory PDES, zglaszano niezwigzang z zapaleniem tetnic
przednig niedokrwienng neuropati¢ nerwu wzrokowego (NAION) i naglg utrate stuchu. Zadnego
przypadku nie zgloszono podczas badan klinicznych, w ktérych oceniano awanafil (patrz punkt 4.4).

Podczas badan klinicznych innych inhibitoréw PDES oraz po wprowadzeniu ich do obrotu, zgtaszano
w niewielkiej liczbie przypadkow priapizm. Zadnego przypadku nie zgtoszono podczas badan
klinicznych, w ktorych oceniano awanafil.

Podczas badan klinicznych innych inhibitorow PDES oraz po wprowadzeniu ich do obrotu, zglaszano
w niewielkiej liczbie przypadkéw krwiomocz, hematospermig i krwawienie z pracia.

Zgtaszano wystepowanie przypadkow niedoci$nienia po zastosowaniu innych inhibitorow PDES po
wprowadzeniu ich do obrotu, a w badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem awanafilu
zglaszano przypadki wystapienia zawrotow glowy — objawu czesto spowodowanego obnizeniem
cisnienia Krwi (patrz punkt 4.5).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowe osoby otrzymywaly pojedyncza dawke do 800 mg awanafilu, a pacjentom podawano dawki
wielokrotne w ciggu doby, wynoszace maksymalnie do 300 mg. Dziatania niepozadane byty podobne
do dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu mniejszych dawek, ale wskazniki
czestosci ich wystepowania 1 stopien cigzkosci byty wigksze.

W przypadkach przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowac standardowe leczenie
podtrzymujace. Przypuszcza sie, ze dializa nie spowoduje zwiekszenia klirensu leku, poniewaz
awanafil w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne; leki stosowane w zaburzeniach erekcji.
Kod ATC: GO4BE10.

Mechanizm dziatania

Awanafil jest wysoce selektywnym i silnym, odwracalnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 swoistej
dla cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Gdy stymulacja seksualna powoduje miejscowe
uwalnianie tlenku azotu, hamowanie PDES przez awanafil powoduje zwigkszenie stezenia cGMP w
ciatach jamistych pracia. Powoduje to rozkurcz mig¢éni gtadkich i naptyw krwi do tkanki pracia, tym
samym prowadzac do erekcji. Awanafil nie dziata bez stymulacji seksualne;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro wykazano, ze awanafil jest wysoce selektywny w odniesieniu do PDES. Jego
dziatanie w odniesieniu do PDES jest silniejsze niz w odniesieniu do innych znanych fosfodiesteraz
(>100-krotnie niz w przypadku PDE6; >1000-krotnie niz w przypadku PDE4, PDES8 i PDE10; >5000-
krotnie niz w przypadku PDE2 i PDE7; > 10 000-krotnie niz w przypadku PDE1, PDE3, PDE9, i
PDEI11). Dziatanie awanafilu jest >100-krotnie silniejsze w odniesieniu do PDES niz do PDE6, ktora
znajduje sie w siatkowce i odpowiada za przekazywanie bodzcow $wietlnych. Okoto 20 000-krotnie
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wiegksza selektywno$¢ w odniesieniu do PDES niz do PDE3, ktéra jest enzymem znajdujacym sie w
sercu i naczyniach krwiono$nych, jest istotna ze wzgledu na udziat PDE3 w kontrolowaniu
kurczliwosci serca.

U niektorych mezczyzn uczestniczacych w badaniu pletyzmograficznym pracia (RigiScan) awanafil w
dawce 200 mg powodowat erekcje uznang za wystarczajaca do penetracji (60% sztywnosci w
oznaczeniu RigiScan) juz po 20 minutach od przyjecia leku. Catkowita odpowiedz tych osob na
awanafil byla istotna statystycznie w poréwnaniu z placebo, po 20—40 minutach od zazycia leku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych oceniano wptyw awanafilu na zdolno$¢ mezczyzn z zaburzeniami erekcji
(ang. Erectile dysfunction, ED) do uzyskania i utrzymania erekcji wystarczajacej do
satysfakcjonujacej aktywnosci seksualnej. Awanafil oceniano w 4 randomizowanych, trwajacych
maksymalnie 3 miesigce, podwojnie zaslepionych i prowadzonych metoda grup réwnolegtych
badaniach z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, w populacji ogélnej z ED, u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 lub 2 i ED oraz u pacjentow z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem
peczkow naczyniowo-nerwowych. W czwartym badaniu analizowano wptyw czasu rozpoczgcia
dziatania awanafilu podawanego w dwdch dawkach (100 mg i 200 mg) na odsetek prob prowadzacych
do odbycia udanego stosunku ptciowego. Ogotem 1174 pacjentdw otrzymato awanafil, ktory byt
przyjmowany w razie potrzeby odpowiednio w dawkach 50 mg (jedno badanie), 100 mg i 200 mg
(cztery badania). Pacjentow poinformowano, ze powinni przyja¢ 1 dawke badanego leku okoto

30 minut przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej. W czwartym badaniu pacjentéw zachecano do
odbycia stosunku ptciowego po okoto 15 minutach od przyjecia dawki produktu leczniczego, aby
oceni¢ czas wystapienia erekcji po zastosowaniu awanafilu, przyjmowanego w razie potrzeby, w
dawce 100 mg i 200 mg.

Dodatkowo podgrupe pacjentow zakwalifikowano do otwartego badania stanowiacego przedluzenie
badania gtéwnego, w ktorym 493 pacjentow otrzymywato awanafil przez co najmniej 6 miesigcy, a
153 pacjentéw przez co najmniej 12 miesiecy. Pacjentow poczgtkowo przypisano do grupy
otrzymujacej 100 mg awanafilu. W dowolnym momencie podczas badania mogli oni poprosi¢ o
zwigkszenie dawki awanafilu do 200 mg lub zmniejszenie jej do 50 mg, w zalezno$ci od
indywidualnej odpowiedzi na leczenie.

We wszystkich badaniach obserwowano istotng statystycznie poprawe wszystkich pierwszorzedowych
miar skuteczno$ci w poréwnaniu z placebo przy stosowaniu wszystkich trzech dawek awanafilu.
Réznice te utrzymywaty si¢ w dlugotrwatym leczeniu (w populacji ogélnej z ED, u pacjentéw z
cukrzycg i ED oraz u pacjentow z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem
peczkoé6w naczyniowo-nerwowych i w otwartym badaniu stanowigcym przedtuzenie badania
gldwnego).

W populacji ogolnej z ED $redni odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego stosunku ptciowego
wynosit odpowiednio 47%, 58% i 59% w przypadku grup otrzymujacych 50 mg, 100 mg i 200 mg
awanafilu, w porownaniu z 28% w grupie otrzymujacej placebo.

U mgzezyzn z cukrzyca zarowno typu 1 jak rowniez typu 2 sredni odsetek prob prowadzacych do
odbycia udanego stosunku ptciowego wynosit odpowiednio 34% i 40% w przypadku grup
otrzymujacych 100 mg i 200 mg awanafilu, w poréwnaniu z okoto 21% w grupie otrzymujacej
placebo.

U mezczyzn z ED po radykalnej prostatektomii z obustronnym oszczedzeniem peczké6w naczyniowo-
nerwowych $redni odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego stosunku piciowego wynosit
odpowiednio 23% i 26% w przypadku grup otrzymujacych 100 mg i 200 mg awanafilu, w poréwnaniu
z okoto 9% w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu czasu rozpoczgcia dziatania awanafilu (ang. time to onset study) wykazano, ze awanafil w

poréwnaniu z placebo, okazat si¢ statystycznie znamiennie skuteczniejszy w pierwszorzgdowej
zmiennej skutecznos$ci (Sredni odsetek na osobg satysfakcjonujacej odpowiedzi po podaniu dawki
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leku, w skali Sexual Encounter Profile 3 — SEP3), powodujac odbycie zadowalajacego stosunku w
24,71% prob po dawce 100 mg oraz w 28,18% po dawce 200 mg, po okoto 15 minutach po podaniu,
w poréwnaniu z 13,78% po placebo.

We wszystkich gtownych badaniach awanafilu odsetek prob prowadzacych do odbycia udanego
stosunku piciowego byt istotnie wigkszy przy stosowaniu kazdej dawki awanafilu w porownaniu z
placebo, w odniesieniu do wszystkich badanych przedziatow czasowych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedktadania wynikéw badan produktu leczniczego
Spedra we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu zaburzenia erekcji
(informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy podano w punkcie 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym awanafil wchtania sie szybko, a mediana warto$ci Tmax Wynosi 30-45 minut.
Jego farmakokinetyka jest zalezna od dawki w zalecanym zakresie dawek. Jest on eliminowany
gléwnie na drodze metabolizmu watrobowego (gtownie CYP3A4). Jednoczesne stosowanie silnych
inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu i rytonawiru) wigze si¢ ze zwickszong ekspozycja osoczowa
na awanafil (patrz punkt 4.5). Koncowy okres pottrwania awanafilu wynosi okoto 6—17 godzin.

Wchtanianie

Awanafil wchlania si¢ szybko. Maksymalne obserwowane stezenia w osoczu wystepuje w ciggu 0,5
do 0,75 godziny po podaniu doustnym na czczo. W przypadku przyjmowania awanafilu z positkiem
wysokottuszczowym, jego szybko$¢ wchtaniania jest zmniejszona i wystgpuje opOznienie wartosci
Tmax $rednio o 1,25 godziny oraz zmniejszenie warto$ci Cmax Srednio o 39% (200 mg). Nie
odnotowano wplywu na stopien ekspozycji (AUC). Niewielkie zmiany warto$ci Cmax awanafilu
uznano za zmiany o minimalnej istotno$ci kliniczne;.

Dystrybucja

Awanafil wigze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza. Wigzanie z biatkami jest niezalezne od
catkowitych stezen substancji czynnej, wieku i czynnosci nerek oraz watroby. W przypadku
podawania 200 mg awanafilu dwa razy na dobe przez 7 dni nie stwierdzono jego kumulacji w osoczu.
Na podstawie pomiaréw awanafilu w nasieniu zdrowych ochotnikéw po uptywie 45-90 minut po
podaniu dawki leku stwierdzono, ze mniej niz 0,0002% podanej dawki moze wystepowa¢ w nasieniu
pacjentow.

Metabolizm

Awanafil jest metabolizowany przede wszystkim przez izoenzymy mikrosomalne watroby: gtéwnie
przez CYP3A4 i — w mniejszym stopniu — przez CYP2C9. Stezenia w osoczu gtéwnych krgzacych
metabolitow, M4 i M16, stanowig odpowiednio 23% i 29% zwigzku macierzystego. Metabolit M4
wykazuje podobny do awanafilu profil selektywnos$ci wobec fosfodiesteraz, a jego zdolnos¢ do
hamowania PDES in vitro odpowiada okoto 18% zdolno$ci awanafilu. Oznacza to, ze M4 odpowiada
za okoto 4% aktywnosci farmakologicznej leku. Metabolit M16 nie dziatat na PDES.

Eliminacja

Awanafil u ludzi podlega intensywnemu metabolizmowi. Po podaniu doustnym awanafil jest
wydalany w postaci metabolitow, glownie z katem (okoto 63% podanej dawki doustnej) i — w
mniejszym zakresie — z moczem (okoto 21% podanej dawki doustne;j).

Inne specjalne grupy pacjentow

Mezczyzni w podesztym wieku

Ekspozycja na lek w przypadku pacjentow w podeszlym wieku (65 lat i starszych) byta pordéwnywalna
do ekspozycji obserwowanej u mtodszych pacjentow (18-45 lat). Ilos¢ danych dotyczacych
stosowania u 0sob w wieku powyzej 70 lat jest jednak ograniczona.

Zaburzenia czynnosSci nerek
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U os6b z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 ml/min do < 80 ml/min) i umiarkowanymi (klirens
kreatyniny > 30 ml/min do < 50 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek, farmakokinetyka pojedynczej
dawki 200 mg awanafilu nie byta zmieniona. Brak danych dotyczacych 0sob z cigzka niewydolnoscia
nerek lub koncowym stadium choroby nerek poddawanych dializom.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

U 0s0b z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa i Pugha), po podaniu
pojedynczej dawki 200 mg awanafilu, ekspozycja byta porownywalna z ekspozycjg u 0séb z
prawidtowa czynnoscig watroby.

Ekspozycja po uptywie 4 godzin po podaniu 200 mg awanafilu byta mniejsza u 0sob z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa i Pugha) w poréwnaniu do
ekspozycji u 0sob z prawidlowg czynno$cia watroby. Warto$ci maksymalnych stezen i ekspozycji
byly podobne do wartosci obserwowanych po przyjeciu skutecznej dawki 100 mg awanafilu przez
osoby z prawidlowa czynno$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczefistwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczos$ci
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniu prowadzonym na szczurach, w ktorym oceniano wptyw na ptodnos$¢ i wezesne etapy
rozwoju zarodka, spadek ptodnosci i ruchliwosci plemnikéw, zmienione cykle rujowe i wzrost odsetka
nieprawidlowych plemnikéw wystapit po dawce 1000 mg/kg mc./dobe, ktdra rowniez dziatata
toksycznie na doroste samce i samice. Nie odnotowano wptywu na ptodno$¢ ani parametry nasienia po
dawkach do 300 mg/kg mc./dobg¢ (u samcoOw szczurdw ekspozycja byta 9-krotnie wigksza niz
ekspozycja u ludzi na podstawie AUC niezwigzanego leku w dawce 200 mg). Nie stwierdzono
zwigzanych z leczeniem zmian jader u myszy lub szczurOw leczonych awanafilem w dawkach do

600 mg/kg mc./dobe lub do 1000 mg/kg mc./dobg przez 2 dni, ani zmian jader u pséw leczonych
awanafilem przez 9 miesiecy, gdy ekspozycja byta 110-krotnie wigksza niz ekspozycja u ludzi po
maksymalnych zalecanych dawkach (ang. Maximum Recommended Human Dose, MRHD).

U ciezarnych samic szczura nie zaobserwowano dowodow na dzialanie teratogenne, toksyczne dla
zarodka lub ptodu po dawkach wynoszacych do 300 mg/kg mc./dobe (okoto 15-krotna wartos¢
MHRD obliczana na podstawie mg/m?pc. u osoby o masie ciata 60 kg). Po dawce toksycznej dla
matek wynoszgcej 1000 mg/kg mc./dobe (okoto 49-krotnoa warto$¢ MHRD obliczana na podstawie
mg/m?pc.) wystapilo zmniejszenie masy ptodéw bez objawow dzialania teratogennego. U ci¢zarnych
samic krolika nie odnotowano dziatania teratogennego, toksycznego dla zarodka lub ptodu po
dawkach wynoszacych do 240 mg/kg mc./dobe (okoto 23-krotna warto§¢ MRHD obliczana na
podstawie mg/m? pc.). W badaniach prowadzonych na krélikach toksyczno$é dla matek obserwowano
po dawce 240 mg/kg mc./dobg.

W badaniu rozwoju prenatalnego i postnatalnego szczurow, oseski wykazywaly trwale zmniejszenie
masy ciata po dawkach 300 mg/kg mc./dobe 1 wigkszych (okoto 15-krotna warto§¢ MHRD obliczana
na podstawie mg/m? pc.) oraz opdznione dojrzewanie plciowe po dawce 600 mg/kg me./dobe (okoto
29-krotna warto$¢ MRHD obliczana na podstawie mg/m?pc.).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas fumarowy
Hydroksypropyloceluloza
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Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Wapnia weglan

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z PVC/PCTFE/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium perforowane, podzielne na dawki
pojedyncze w tekturowych pudetkach, zawierajace 2x1, 4x1, 8x1 i 12x1 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/841/008-011

EU/1/13/841/019-022

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 2013.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2018.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Dresden

Niemcy

lub

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 50 mg tabletki

awanafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg awanafilu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4x1 tabletek
8x1 tabletek
12x1 tabletek

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Spedra 50 mg

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 50 mg tabletki
awanafil

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Menarini Luxembourg

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4, NUMER SERII

Numer serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 100 mg tabletki
awanafil

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg awanafilu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2x1 tabletek
4x1 tabletek
8x1 tabletek
12x1 tabletek

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Spedra 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 100 mg tabletki
awanafil

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Menarini Luxembourg

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4, NUMER SERII

Numer serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 200 mg tabletki
awanafil

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg awanafilu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4x1 tabletek
8x1 tabletek
12x1 tabletek
2x1 tabletek

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Spedra 200 mg

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spedra 200 mg tabletki
awanafil

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Menarini Luxembourg

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4, NUMER SERII

Numer serii

5. INNE
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