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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spedra® 50 mg Tabletten
Spedra® 100 mg Tabletten
Spedra® 200 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Spedra® 50 mg Tabletten:
Jede Tablette enthalt 50 mg Avanafil.

Spedra® 100 mg Tabletten:
Jede Tablette enthéalt 100 mg Avanafil.
Spedra® 200 mg Tabletten:
Jede Tablette enthalt 200 mg Avanafil.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestand-
teile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Spedra® 50 mg Tabletten:

Hellgelbe ovale Tabletten mit der Einpragung
,b0" auf einer Seite.

Spedra® 100 mg Tabletten:

Hellgelbe ovale Tabletten mit der Einpragung
,100" auf einer Seite.

Spedra® 200 mg Tabletten:

Hellgelbe ovale Tabletten mit der Einpragung
,200" auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion bei
erwachsenen Mannern.

Fur die Wirksamkeit von Spedra® ist eine se-
xuelle Stimulation erforderlich.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Anwendung bei erwachsenen Mannern

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg und
wird bei Bedarf etwa 15 bis 30 Minuten vor
der sexuellen Aktivitat eingenommen (siehe
Abschnitt 5.1). Je nach individueller Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit kann die Dosis
auf maximal 200 mg erhoht oder auf 50 mg
reduziert werden. Die empfohlene maximale
Einnahmehaufigkeit ist einmal taglich. Fir das
Ansprechen auf die Behandlung ist eine sexu-
elle Stimulation erforderlich.

Besondere Personengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei alteren Patienten sind keine Dosisanpas-
sungen erforderlich. Fur altere Patienten ab ei-
nem Alter von 70 Jahren liegen nur begrenzte
Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis moderater Nieren-
funktionsstorung (Kreatinin-Clearance = 30 ml/
min) sind keine Dosisanpassungen erforderlich.
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist
Spedra® kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
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und 5.2). Bei Patienten mit leichter oder mo-
derater Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clea-
rance = 30 ml/min, aber < 80 ml/min), die an
Phase-Ill-Studien teilnahmen, zeigte sich eine
Verringerung der Wirksamkeit im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung (Child-Pugh-Stadium C) ist Spedra®
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).
Bei Patienten mit leichter bis moderater Leber-
funktionsstorung (Child-Pugh-Stadium A oder
B) sollte die Behandlung mit der niedrigsten
wirksamen Dosis eingeleitet werden; anschlie-
Rend kann die Dosis in dem Mal3, wie der Pa-
tient dies vertragt, erhoht werden.

Anwendung bei Mdnnern mit Diabetes

Bei Diabetikern sind keine Dosisanpassungen
erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt in der Indikation erektile Dysfunktion
keinen relevanten Nutzen von Spedra® bei Kin-
dern und Jugendlichen.

Anwendung bei Patienten, die weitere
Arzneimittel einnehmen

Anwendung gemeinsam mit CYP3A4-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Avanafil mit
starken CYP3A4-Inhibitoren (u. a. Ketoconazol,
Ritonavir, Atazanavir, Clarithromycin, Indinavir,
Itraconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Saquinavir
und Telithromycin) ist kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5).

Bei Patienten, die gleichzeitig mit moderaten
CYP3A4-Inhibitoren (u. a. Erythromycin, Am-
prenavir, Aprepitant, Diltiazem, Fluconazol,
Fosamprenavir oder Verapamil) behandelt wer-
den, sollte die empfohlene Avanafil-Maximal-
dosis von 100 mg nicht Gberschritten werden
und zwischen den einzelnen Einnahmen ein
zeitlicher Abstand von mindestens 48 Stunden
liegen (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Wenn Spedra® zusammen
mit Nahrung eingenommen wird, kann die
Wirkung im Vergleich zum nuchternen Zustand
verzogert eintreten (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten, die irgendeine Form organischer
Nitrate oder Stickstoffmonoxid-Donatoren
(wie z. B. AmyInitrit) einnehmen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Phospho-
diesterase-5(PDEb)-Inhibitoren, einschlieRlich
Avanafil, mit Guanylatcyclase-Stimulatoren wie
Riociguat ist kontraindiziert, da es maoglicher-
weise zu einer symptomatischen Hypotonie
flihren kann (siehe Abschnitt 4.5).

Arzte sollten bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Vorerkrankungen vor der Verschreibung von
Spedra® das mogliche kardiale Risiko bei der
sexuellen Aktivitat berlicksichtigen.

Die Anwendung von Avanafil ist kontraindiziert
bei

« Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate
einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder eine le-
bensbedrohliche Arrhythmie erlitten haben,

« Patienten mit anhaltender Hypotonie (Blut-
druck < 90/50 mmHg) oder Hypertonie (Blut-
druck > 170/100 mmHg),

« Patienten mit instabiler Angina, Angina wah-
rend des Geschlechtsverkehrs oder mit kon-
gestivem Herzversagen (Stauungsinsuffizi-
enz) im Stadium 2 oder hoher, klassifiziert
nach der New York Heart Association (NYHA),

« Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Stadium C),

« Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min),

« Patienten, die aufgrund einer nicht arterii-
tischen anterioren ischamischen Optikus-
neuropathie (NAION) unter dem Verlust
des Sehvermogens auf einem Auge leiden,
unabhangig davon, ob diese Episode in Zu-
sammenhang mit einer vorherigen Exposition
gegenuber eines PDEbL-Inhibitors steht oder
nicht (siehe Abschnitt 4.4),

« Patienten mit bekannten erblichen degenera-
tiven Netzhauterkrankungen,

« Patienten, die starke CYP3A4-Inhibitoren
anwenden (u. a. Ketoconazol, Ritonavir, Ata-
zanavir, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol,
Nefazodon, Nelfinavir, Saquinavir und Telithro-
mycin) (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Bevor eine pharmakologische Behandlung in
Betracht gezogen wird, sollten zunachst eine
Anamnese und eine korperliche Untersuchung
durchgefuhrt werden, um die erektile Dysfunk-
tion zu diagnostizieren und die moglichen zu-
grunde liegenden Ursachen zu ermitteln.

Kardiovaskularer Status

Vor Beginn irgendeiner Behandlung zur Behe-
bung der erektilen Dysfunktion sollte der Arzt
den kardiovaskularen Status seines Patienten
prufen, da sexuelle Aktivitat mit einem gewis-
sen Risiko fur das Herz verbunden ist (siehe
Abschnitt 4.3). Avanafil hat gefalRerweitern-
de (vasodilatorische) Eigenschaften, die zu
einem vorubergehenden leichten Abfall des
Blutdrucks flihren (siehe Abschnitt 4.5) und
demzufolge die blutdrucksenkende Wirkung
von Nitraten verstarken (siehe Abschnitt 4.3).
Patienten mit einer Obstruktion des linksvent-
rikularen Ausflusstrakts, z. B. einer Aortenste-
nose oder einer idiopathischen hypertrophen
Subaortenstenose, konnen auf die Wirkung
von Vasodilatoren, einschlieflich PDE5-Inhibi-
toren, empfindlich reagieren.

Priapismus
Patienten, deren Erektion 4 Stunden oder lan-

ger andauert (Priapismus), sollten angewiesen
werden, umgehend einen Arzt aufzusuchen.

Falls der Priapismus nicht umgehend behan-
delt wird, kann dies zur Schadigung des Pe-
nisgewebes und zu dauerhaftem Potenzverlust
fuhren. Avanafil sollte bei Patienten mit ana-
tomischer Deformation des Penis (beispiels-
weise Angulation, Schwellkorperfibrose oder
Peyronie-Krankheit) sowie bei Patienten mit




FACHINFORMATION

Spedra®

M BERLIN-CHEMIE
MENARINI

Krankheiten, die sie flr Priapismus pradesti-
nieren (wie z. B. Sichelzellanamie, Multiples
Myelom oder Leukamie), mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Sehstorungen

Im Zusammenhang mit der Einnahme anderer
PDEB-Inhibitoren wurde von Sehstorungen
und Fallen von nicht arteriitischer anteriorer
ischamischer Optikusneuropathie (NAION) be-
richtet. Der Patient sollte darauf hingewiesen
werden, dass er im Falle plétzlicher Auswirkun-
gen auf das Sehvermogen die Einnahme von
Spedra® abbrechen und umgehend einen Arzt
aufsuchen sollte (siehe Abschnitt 4.3).

Auswirkung auf die Blutung

In-vitro-Untersuchungen an menschlichen
Blutplattchen (Thrombozyten) weisen darauf
hin, dass PDEb-Inhibitoren selbst keine Wir-
kung auf die Aggregation von Thrombozyten
haben, bei supratherapeutischen Dosen je-
doch die aggregationshemmende Wirkung
des Stickstoffmonoxid-Donators Natriumni-
troprussid verstarken. Bei Menschen scheinen
PDE5-Inhibitoren allein oder in Kombination
mit Acetylsalicylsaure keine Auswirkung auf
die Blutungszeit zu haben.

Es gibt keine Sicherheitsinformationen zur
Anwendung von Avanafil bei Patienten mit
Blutgerinnungsstorungen oder akutem Magen-
geschwaur. Deshalb sollte Avanafil von solchen
Patienten nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Bewertung angewendet werden.

Vermindertes Hérvermogen oder
plotzlicher Verlust des Horvermdgens

Die Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, im Falle einer plétzlichen Abnahme oder
dem Verlust des Horvermaogens die Einnahme
von PDE5-Inhibitoren, einschlieRlich Avanafil,
abzubrechen und umgehend einen Arzt auf-
zusuchen. Diese Ereignisse, die in Begleitung
von Tinnitus und Schwindelgefuhl auftreten
konnen, wurden in zeitlichem Zusammen-
hang mit der Einnahme von PDEb-Inhibitoren
beobachtet. Es ist nicht moglich, festzustellen,
ob diese Ereignisse direkt mit der Anwendung
von PDE5-Inhibitoren oder mit anderen Fakto-
ren zusammenhangen.

Anwendung gemeinsam mit Alpha-
blockern

Die gleichzeitige Anwendung von Alphablo-
ckern und Avanafil kann aufgrund der sich
addierenden gefalRerweiternden Wirkungen
bei manchen Patienten zu einer symptomati-
schen Hypotonie fuhren (siehe Abschnitt 4.5).
Folgendes sollte berlicksichtigt werden:

« Patienten, die mit Alphablockern behandelt
werden, sollten vor Beginn der Behandlung
mit Spedra® stabil eingestellt sein. Patienten,
die bei der alleinigen Behandlung mit Alpha-
blockern eine hamodynamische Instabilitat
zeigen, haben bei gleichzeitiger Einnahme
von Avanafil ein erhohtes Risiko flir eine sym-
ptomatische Hypotonie.

* Bei den Patienten, die in Bezug auf ihre
Behandlung mit Alphablockern stabil einge-
stellt sind, sollte die Avanafil-Einnahme mit
der niedrigsten Dosis von 50 mg begonnen
werden.

* Bei den Patienten, die bereits die optimierte
Spedra®-Dosis einnehmen, sollte die Therapie

mit Alphablockern mit der niedrigsten Dosis
begonnen werden. Eine schrittweise Steige-
rung der Alphablocker-Dosis kann bei (gleich-
zeitiger) Einnahme von Avanafil mit einer wei-
teren Senkung des Blutdrucks einhergehen.

* Die Sicherheit der gleichzeitigen Einnahme
von Avanafil und Alphablockern kann durch
weitere Variablen beeinflusst werden, u. a.
einen Volumenmangel im GefaRsystem (in-
travaskulare Volumendepletion) und andere
blutdrucksenkende Arzneimittel.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Avanafil mit
starken CYP3A4-Inhibitoren, wie Ketoconazol
oder Ritonavir, ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Gleichzeitige Anwendung anderer Thera-
pien gegen erektile Dysfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Kombi-
nation von Spedra® mit anderen PDE5-Inhibi-
toren oder anderen Therapien gegen erektile
Dysfunktion sind nicht untersucht worden. Die
Patienten sollten dartiber informiert werden,
Spedra® nicht in Kombination mit solchen Arz-
neimitteln anzuwenden.

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol

Der Konsum von Alkohol wahrend der Anwen-
dung von Avanafil kann die Wahrscheinlichkeit
des Eintretens einer symptomatischen Hypo-
tonie erhohen (siehe Abschnitt 4.5). Die Pati-
enten sollten darlber aufgeklart werden, dass
der Konsum von Alkohol wahrend der Anwen-
dung von Avanafil die Wahrscheinlichkeit von
Hypotonie, Schwindelgefiihlen oder Synkopen
erhohen kann. Arzte sollten die Patienten auch
dahin gehend beraten, welche Malinahmen im
Fall einer orthostatischen Hypotonie zu ergrei-
fen sind.

Nicht untersuchte Personengruppen

Avanafil wurde weder bei Patienten bewertet,
deren erektile Dysfunktion auf eine Ricken-
marksverletzung oder andere neurologische
Erkrankungen zurlckzufihren ist, noch bei
Probanden mit schwerer Nieren- oder Leber-
funktionsstorung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Mogliche pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen mit Avanafil

Nitrate

Avanafil verstarkt bei gesunden Probanden
nachweislich die hypotonischen Wirkungen
von Nitraten im Vergleich zu einem Placebo.
Dies wird auf die gemeinsame Wirkung von
Nitraten und Avanafil auf den NO/cGMP-
Reaktionsweg zurlckgefuhrt. Daher ist die
Anwendung von Avanafil bei Patienten, die
in irgendeiner Form organische Nitrate oder
Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie z. B. Amyl-
nitrit) zu sich nehmen, kontraindiziert. Wird
bei einem Patienten, der innerhalb der letz-
ten 12 Stunden Avanafil eingenommen hat,
aufgrund einer lebensbedrohlichen Situation
eine Nitrat-Gabe als medizinisch notwendig
erachtet, besteht die erhohte Wahrscheinlich-
keit eines signifikanten und méglicherweise

gefahrlichen Blutdruckabfalls. Unter solchen
Umstanden darf Nitrat nur unter strenger arzt-
licher Aufsicht und entsprechender hamody-
namischer Kontrolle gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Arzneimittel, die den systemischen
Blutdruck senken

Da Avanafil gefalierweiternd wirkt, kann es
den systemischen Blutdruck senken. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Spedra® mit ei-
nem weiteren Arzneimittel, das ebenfalls den
systemischen Blutdruck senkt, konnen die
additiven Effekte zu einer symptomatischen
Hypotonie (z. B. Schwindelgefthl, Benom-
menheit, Synkope oder Prasynkope) fihren.
In klinischen Phase-IlI-Studien traten keine Er-
eignisse von ,,Hypotonie” auf, aber es wurden
gelegentliche Vorfalle von , Schwindelgeflh-
len” beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). In den
klinischen Phase-Ill-Studien zu Avanafil wurde
ein , Synkope”-Vorfall bei Placebo-Gabe und
ein Vorfall bei Anwendung von 100 mg Avanafil
beobachtet.

Patienten mit einer Obstruktion des linksvent-
rikularen Ausflusstrakts (z. B. einer Aortenste-
nose oder einer idiopathischen hypertrophen
Subaortenstenose) und solche mit einer stark
beeintrachtigten autonomen Kontrolle des
Blutdrucks kénnen auf die Wirkung von Vaso-
dilatoren, einschlieRlich Avanafil, extrem emp-
findlich reagieren (siehe Abschnitt 4.4).

Alphablocker

Hamodynamische Wechselwirkungen mit Dox-
azosin und Tamsulosin wurden bei gesunden
Probanden in einer zweiphasigen Crossover-
Studie untersucht. Bei Patienten, die unter
Doxazosin-Behandlung stabil waren, betrugen
nach Abzug des Placeboeffekts die mittleren
Maximalabnahmen des systolischen Blut-
drucks im Stehen und Liegen nach Avanafil-
Gabe 2,5 mmHg bzw. 6,0 mmHg. Insgesamt
zeigten 7 von 24 Probanden nach Avanafil-
Gabe Werte oder Abnahmen gegenutber dem
Ausgangswert von potenzieller klinischer Sig-
nifikanz (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die unter Tamsulosin-Behand-
lung stabil waren, betrugen nach Abzug des
Placeboeffekts die mittleren Maximalabnah-
men des systolischen Blutdrucks im Stehen
und Liegen nach Avanafil-Gabe 3,6 mmHg
bzw. 3,1 mmHg und 5 von 24 Probanden zeig-
ten nach Avanafil-Gabe Blutdruckwerte oder
Abnahmen gegenuber dem Ausgangswert
von potenzieller klinischer Signifikanz (siehe
Abschnitt 4.4).

Weitere blutdrucksenkende Mittel aul3er
Alphablockern

Es wurde eine klinische Studie zur Bewertung
der Wirkung von Avanafil auf die Verstarkung
der blutdrucksenkenden Wirkungen ausge-
wahlter blutdrucksenkender Arzneimittel
(Amlodipin und Enalapril) durchgefihrt. Die
Ergebnisse zeigten flr Enalapril eine mittlere
Maximalabnahme des Blutdrucks im Liegen
von 2/3 mmHg im Vergleich zu einem Place-
bo und fir Amlodipin von 1/-1 mmHg, wenn
gleichzeitig Avanafil angewendet wurde. Ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Ma-
ximalabnahme des diastolischen Blutdrucks im
Liegen gegenulber dem Ausgangswert zeigte
sich nur bei Enalapril und Avanafil; er kehrte
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aber 4 Stunden nach der Avanafil-Gabe auf
den Ausgangswert zurlck. In beiden Kohor-
ten litt jeweils ein Proband unter einem Blut-
druckabfall ohne Hypotonie-Symptome, der
sich innerhalb von einer Stunde nach Beginn
wieder normalisierte. Avanafil hatte zwar kei-
ne Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Amlodipin, aber Amlodipin erhéhte die maxi-
male und Gesamtexposition von Avanafil um
28 % bzw. 60 % (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

Alkoholkonsum in Kombination mit Avanafil
kann das Potenzial fur eine symptomatische
Hypotonie erhohen. In einer dreiarmigen Ein-
zeldosis-Crossover-Studie, bei der gesunde
Probanden bewertet wurden, war die mittlere
Maximalabnahme des diastolischen Blutdrucks
nach gleichzeitiger Gabe von Avanafil und Al-
kohol signifikant hoher als nach Gabe von
Avanafil allein (3,2 mmHg) oder Alkohol allein
(5,0 mmHg) (siehe Abschnitt 4.4).

Andere Behandlungen gegen erektile
Dysfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Anwen-
dung von Avanafil gleichzeitig mit anderen
PDE5-Inhibitoren oder anderen Behandlungen
gegen erektile Dysfunktion wurden nicht un-
tersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen anderer Substanzen auf
Avanafil

Avanafil ist ein Substrat der CYP3A4 und wird
hauptsachlich von diesem Enzym metaboli-
siert. Studien haben ergeben, dass Arzneimit-
tel, die CYP3A4 hemmen, die Avanafil-Expo-
sition steigern kdnnen (siehe Abschnitt 4.2).

CYP3A4-Inhibitoren

Ketoconazol (400 mg taglich), ein selektiver
und hochwirksamer Inhibitor von CYP3A4, er-
hohte bei einer Einzelgabe von 50 mg Avanafil
die Cmax und Exposition (AUC) entsprechend
dem Faktor 3 bzw. 14 und verlangerte die
Halbwertszeit von Avanafil auf etwa 9 Stun-
den. Ritonavir (600 mg, zweimal taglich), ein
hochwirksamer CYP3A4-Inhibitor, der auch
CYP2C9 hemmt, erhohte bei einer Einzelgabe
von 50 mg Avanafil die Crmax und Exposition
(AUC) etwa um den Faktor 2 bzw. 13 und
verlangerte die Halbwertszeit von Avanafil
auf etwa 9 Stunden. Von anderen starken
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Voricon-
azol, Clarithromycin, Nefazodon, Saquinavir,
Nelfinavir, Indinavir, Atazanavir und Telithro-
mycin) werden vergleichbare Wirkungen an-
genommen. Folglich ist die gleichzeitige An-
wendung von Avanafil und starken CYP3A4-In-
hibitoren kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.2,
4.3.und 4.4).

Erythromycin (500 mg, zweimal taglich), ein
moderater CYP3A4-Inhibitor, erhdhte bei einer
Einzelgabe von 200 mg Avanafil die Crax und
Exposition (AUC) um etwa den Faktor 2 bzw.
3 und verlangerte die Halbwertszeit von Ava-
nafil auf etwa 8 Stunden. Von anderen moderat
wirkenden CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Amprena-
vir, Aprepitant, Diltiazem, Fluconazol, Fosam-
prenavir und Verapamil) werden vergleichbare
Wirkungen angenommen. Folglich betragt die
empfohlene Maximaldosis an Avanafil 100 mg
und sollte von Patienten, die gleichzeitig mode-
rat wirkende CYP3A4-Inhibitoren einnehmen,
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maximal einmal alle 48 Stunden genommen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Obwohl keine spezifischen Wechselwirkungen
untersucht wurden, werden andere CYP3A4-
Inhibitoren, einschlieflich Grapefruitsaft, wahr-
scheinlich die Avanafil-Exposition erhohen.
Den Patienten sollte geraten werden, innerhalb
von 24 Stunden vor der Einnahme von Avanafil
keinen Grapefruitsaft zu trinken.

CYP3A4-Substrate

Amlodipin (5 mg taglich) erhohte bei einer
Avanafil-Einzeldosis von 200 mg die Cpax und
AUC um etwa 28 % bzw. 60 %. Diese Expo-
sitionsanderungen werden als klinisch nicht
relevant betrachtet. Eine Avanafil-Einzeldosis
hatte keine Auswirkungen auf die Amlodipin-
Plasmaspiegel.

Spezifische Wechselwirkungen zwischen Ava-
nafil und Rivaroxaban oder Apixaban (beides
CYP3A4-Substrate) wurden zwar nicht unter-
sucht, sind jedoch auch nicht zu erwarten.

Cytochrom-P450-Induktoren

Die potenzielle Wirkung von CYP-Induktoren,
insbesondere Induktoren von CYP3A4 (z. B.
Bosentan, Carbamazepin, Efavirenz, Phenobar-
bital und Rifampicin) auf die Pharmakokinetik
und Wirksamkeit von Avanafil wurde nicht
evaluiert. Die gleichzeitige Anwendung von
Avanafil und einem CYP-Induktor wird nicht
empfohlen, da dies die Wirksamkeit von Ava-
nafil herabsetzen kann.

Wirkungen von Avanafil auf andere
Arzneimittel

Cytochrom-P450-Inhibition

Bei In-vitro-Studien an humanen Lebermikro-
somen zeigte Avanafil ein vernachlassigbares
Potenzial flr Arzneimittelwechselwirkungen
mit CYP1A1/2, 2A6, 2B6 und 2E1. Des Weite-
ren zeigten auch die Metaboliten von Avanafil
(M4, M16 und M27) nur eine minimale Hem-
mung von CYP1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 und 3A4. Auf Grundlage dieser
Daten ist nicht zu erwarten, dass Avanafil eine
signifikante Wirkung auf die Metabolisierung
anderer Arzneimittel durch diese Enzyme hat.

Da die In-vitro-Daten mogliche Wechselwir-
kungen von Avanafil mit CYP2C19, 2C8/9,
2D6 und 3A4 nahelegten, wurden weitere klini-
sche Studien mit Omeprazol, Rosiglitazon bzw.
Desipramin durchgefthrt, wobei sich jedoch
keine klinisch relevanten Wechselwirkungen
mit CYP2C19, 2C8/9 und 2D6 zeigten.

Cytochrom-P450-Induktion

Die potenzielle Induktion von CYP1A2,
CYP2B6 und CYP3A4 durch Avanafil wurde
anhand von primaren humanen Hepatozyten
in vitro untersucht, wobei sich jedoch bei kli-
nisch relevanten Konzentrationen keine Wech-
selwirkungen zeigten.

Transporter

In-vitro-Studien ergaben, dass Avanafil bei
Konzentrationen, die unter den fir den Darm
berechneten Konzentrationen liegen, nur ein
geringes Potenzial zeigt, als P-gp-Substrat
oder, wenn Digoxin das Substrat ist, als P-gp-
Inhibitor zu wirken. Ob Avanafil den P-gp-ver-
mittelten Transport anderer Arzneimittel storen
kann, ist nicht bekannt.

Auf Grundlage von In-vitro-Daten kénnte Ava-
nafil in klinisch relevanten Konzentrationen ein
Inhibitor von BCRP sein. Avanafil ist in klinisch
relevanten Konzentrationen kein Inhibitor von
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1,
OAT3 und BSEP.

Der Einfluss von Avanafil auf andere Transpor-
ter ist unbekannt.

Riociguat

Praklinische Studien zeigten eine additive sys-
temische blutdrucksenkende Wirkung, wenn
PDEB-Inhibitoren mit Riociguat kombiniert wur-
den. In klinischen Studien zeigte Riociguat eine
Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung
von PDEB-Inhibitoren. Es gab keine Hinweise
auf eine vorteilhafte klinische Wirkung dieser
Kombination in der untersuchten Population.
Die gleichzeitige Anwendung von Riociguat
mit PDE5-Inhibitoren einschlieBlich Avanafil
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Spedra®ist nicht fiir die Anwendung bei Frau-
en indiziert.

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Ava-
nafil bei Schwangeren. Tierstudien weisen auf
keine direkten oder indirekten schadlichen Wir-
kungen in Bezug auf eine Schwangerschaft,
die embryonale/fotale Entwicklung, die Ge-
burt oder postnatale Entwicklung hin (siehe
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Ava-
nafil wahrend der Stillzeit.

Fertilitat

Bei gesunden Probanden wurden nach einer
einmaligen oralen Dosis von 200 mg Avana-
fil keine Auswirkungen auf die Beweglichkeit
oder Morphologie der Spermien beobachtet.

In einer klinischen Studie an gesunden Pro-
banden und erwachsenen Mannern mit leich-
ter erektiler Dysfunktion war die tagliche orale
Anwendung von 100 mg Avanafil Gber einen
Zeitraum von 26 Wochen nicht mit negativen
Auswirkungen auf die Konzentration, Anzahl,
Motilitat oder Morphologie der Spermien ver-
bunden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Spedra® hat geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Da in klinischen Studien im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Avanafil von
Schwindelgeflinlen und Sehstérungen berich-
tet wurde, sollten die Patienten vor dem Fahren
oder Bedienen von Maschinen wissen, wie sie
auf die Einnahme von Spedra® reagieren.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Spedra® basiert auf
den Daten von 2.566 Probanden, die wahrend
des klinischen Entwicklungsprogramms Ava-
nafil einnahmen. Die am haufigsten in den kli-
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nischen Studien berichteten Nebenwirkungen
waren Kopfschmerzen, Hitzegefihl, Nasenver-
stopfung, Sinussekretstauung (Verstopfung
der Nebenhohlen) und Riickenschmerzen.
Unerwilinschte Ereignisse insgesamt und Ne-
benwirkungen unter Behandlung mit Avanafil
traten haufiger bei Probanden mit einem BMI
(Body Mass Index) < 25 (normalgewichtige
Probanden) auf.

Bei der klinischen Langzeitstudie nahm der
Prozentsatz der Patienten, bei denen Neben-
wirkungen auftraten, mit zunehmender Lange
der Exposition ab.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle sind die in pla-
cebokontrollierten klinischen Studien beob-
achteten Nebenwirkungen gemald der ein-
heitlichen Terminologie des MedDRA gelis-
tet: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten

(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb der einzelnen Haufig-
keitsgruppierungen sind die Nebenwirkungen
in der Reihenfolge abnehmenden Schwere-
grads dargestellt.

Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen, die mit anderen PDE5-
Inhibitoren beobachtet wurden

Im Zusammenhang mit anderen PDE5-Inhi-
bitoren wurde bei Anwendungsbeobachtun-
gen und klinischen Studien von einer kleinen
Zahl an Fallen nicht arteriitischer anteriorer is-
chamischer Optikusneuropathie (NAION) und
plotzlichen Horverlusts berichtet. Im Rahmen
der klinischen Studien zu Avanafil wurde von
keinem Fall berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit anderen PDE5-Inhibi-
toren wurde in Anwendungsbeobachtungen
und klinischen Studien von einer kleinen Zahl
an Priapismus-Fallen berichtet. Im Rahmen der

klinischen Studien zu Avanafil wurde von kei-
nem Fall berichtet.

Im Zusammenhang mit anderen PDEb-Inhibi-
toren wurde bei Anwendungsbeobachtungen
und in klinischen Studien von einer kleinen Zahl
an Fallen von Hamaturie, Hamatospermie und
Penisblutung berichtet.

Im Zusammenhang mit anderen PDE5-Inhibi-
toren wurde bei Anwendungsbeobachtungen
Uber Falle von Hypotonie berichtet. Im Rahmen
von klinischen Studien mit Avanafil wurde tber
Schwindelgefuhle berichtet, ein Symptom, das
haufig durch niedrigen Blutdruck verursacht
wird (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von

Nebenwirkung (MedDRA-Terminologie, bevorzugte Bezeichnung)

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitare Influenza
Erkrankungen Nasopharyngitis
Erkrankungen des Immunsystems Saisonale Allergie
Stoffwechsel- und Gicht
Erndhrungsstorungen
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit
Vorzeitiger Samenerguss
Affektstorungen
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Schwindel Psychomotorische Hyperaktivitat
Somnolenz
Nebenhdhlenschmerzen
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen
Herzerkrankungen Palpitationen Angina pectoris
Tachykardie
GefaRerkrankungen Hitzegefuhl Hitzewallungen Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Nasenverstopfung | Sinussekretstauung Rhinorrho
Brustraums und Mediastinums Belastungsdyspno Verstopfung der oberen Atemwege
Epistaxis
Erkrankungen des Dyspepsie Mundtrockenheit
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Gastritis
Erbrechen Bauchschmerzen
Magenbeschwerden Diarrho
Erkrankungen der Haut und Ausschlag
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Rickenschmerzen Flankenschmerz
und Knochenerkrankungen Muskelverspannungen Myalgie
Muskelspasmen
Erkrankungen der Nieren und Pollakisurie
Harnwege
Erkrankungen der Penisstorungen
Geschlechtsorgane und der Spontane Erektion
Brustdriise Juckreiz im Genitalbereich
Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit Asthenie
und Beschwerden am Brustschmerzen

Verabreichungsort

Grippeahnliche Symptome
Peripheres Odem

Untersuchungen

Erhohung der Leberenzyme
Abnormes Elektrokardiogramm
Erhohte Herzfrequenz

Hypertonie

Blut im Urin

Herzgerausche

Erhohtes prostataspezifisches Antigen
Gewichtszunahme

Erhohung des Bilirubins im Blut
Erhohtes Kreatinin im Blut

Erhohte Korpertemperatur

210112
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Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Gesunden Probanden wurden Einzeldosen
von bis zu 800 mg Avanafil gegeben und Pa-
tienten taglich mehrere Dosen bis zu 300 mg.
Die beobachteten Nebenwirkungen waren
ahnlich denen bei geringeren Dosen, aber die
Inzidenzen und Schweregrade waren hoher.

In Fallen von Uberdosierung sollten je nach Be-
darf die Ublichen unterstiitzenden Mafinahmen
ergriffen werden. Es ist nicht zu erwarten, dass
eine Dialyse die Clearance beschleunigt, da
Avanafil fest an Plasmaproteine gebunden ist
und nicht Gber den Urin ausgeschieden wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika;
Mittel bei erektiler Dysfunktion. ATC-Code:
GO04BE10

Wirkmechanismus

Avanafil ist ein hochst selektiver und wirksa-
mer reversibler Inhibitor der Zyklo-Guanosin-
monophosphat(cGMP)-spezifischen Phospho-
diesterase 5. Sobald die sexuelle Stimulation
zu einer lokalen Freisetzung von Stickstoff-
monoxid (NO) fihrt, bewirkt Avanafil eine
Hemmung der PDEb und damit eine erhohte
Konzentration von cGMP im Schwellkérper des
Penis. Dies fuhrt zu einer Entspannung der
glatten Muskulatur und einem Bluteinstrom
in das Penisgewebe, wodurch es zur Erektion
kommt. Avanafil hat bei fehlender sexueller
Stimulation keine Wirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro-Studien haben ergeben, dass Avanafil
hochst selektiv fur die PDES ist. Seine Wir-
kung auf die PDED ist starker als auf andere
bekannte Phosphodiesterasen (> 100-fach ge-
genUber PDEG; > 1.000-fach gegentber PDE4,
PDE8 und PDE10; > 5.000-fach gegenuber
PDE2 und PDE7; > 10.000-fach gegeniber
PDE1, PDES, PDE9 und PDE11). Avanafil ist
> 100-fach wirksamer gegentber der PDES
als der PDEB, die in der Retina vorkommt und
dort flr die Phototransduktion verantwortlich
ist. Die um den Faktor von etwa 20.000 hohe-
re Selektivitat fir die PDEbS im Vergleich zur
PDE3 ist wichtig, da die PDE3, ein in Herz-
und BlutgefaRen vorkommendes Enzym, an
der Kontrolle der Herzkontraktilitat beteiligt ist.

Bei einer Penis-Plethysmographie-Unter-
suchung (RigiScan) fihrte Avanafil in einer
Dosierung von 200 mg bei einigen Mannern
bereits 20 Minuten nach der Anwendung zu
Erektionen, die als hinreichend fir eine Pene-
tration (60 % Rigiditat laut RigiScan-Messung)
angesehen werden, und die Gesamtreaktion
dieser Probanden auf Avanafil war im Vergleich
zum Placebo im Zeitraum von 20 bis 40 Minu-
ten statistisch signifikant.

M137685 210112

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien wurde die Wirkung von
Avanafil bei Mannern mit erektiler Dysfunktion
(ED) untersucht. Festgestellt werden sollte die
Fahigkeit dieser Manner, (mit Avanafil) eine
fur eine befriedigende sexuelle Aktivitat aus-
reichende Erektion aufzubauen und aufrecht-
zuerhalten. Die Wirkung von Avanafil wurde
Uber einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten in
4 randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Parallelgruppen-Studien bewertet,
durchgefiihrt an der allgemeinen Population
mit ED, an Patienten mit Diabetes Typ 1 oder
Typ 2 plus ED sowie an Patienten mit ED in-
folge einer bilateralen nervenerhaltenden ra-
dikalen Prostatektomie. Die vierte Studie un-
tersuchte den Wirkeintritt von Avanafil in zwei
Dosierungen (100 mg und 200 mg) bezuglich
des Anteils an Versuchen pro Patient, die zu
einer befriedigenden Durchfihrung von Ge-
schlechtsverkehr fuhrten. Insgesamt erhielten
1.774 Patienten Avanafil, das je nach Bedarf in
Dosierungen von 50 mg (eine Studie), 100 mg
bzw. 200 mg (vier Studien) eingenommen wur-
de. Die Patienten wurden angehalten, eine Do-
sis des Studienarzneimittels etwa 30 Minuten
vor Beginn der sexuellen Aktivitat einzuneh-
men. In der vierten Studie wurden die Patien-
ten ermutigt, ca. 15 Minuten nach der Dosis-
einnahme Geschlechtsverkehr zu versuchen,
um den Eintritt der erektogenen Wirkung von
Avanafil in Dosen von 100 mg und 200 mg,
eingenommen bei Bedarf, zu untersuchen.

Aufderdem wurde eine Untergruppe von Pa-
tienten in eine offene Verlangerungsstudie
aufgenommen, in der 493 Patienten Avanafil
mindestens 6 Monate lang und 153 Patien-
ten mindestens 12 Monate lang einnahmen.
Zu Beginn wurde die Dosierung auf 100 mg
Avanafil festgelegt; die Patienten konnten dann
zu jedem Zeitpunkt der Studie, je nach ihrem
individuellen Ansprechen auf die Behandlung,
die Dosis auf 200 mg erhohen oder auf 50 mg
reduzieren.

In allen Studien wurden bei allen drei Avanafil-
Dosierungen in allen primaren Wirksamkeits-
messungen statistisch signifikante Verbesse-
rungen im Vergleich zum Placebo beobachtet.
Diese Unterschiede blieben bei Langzeitbe-
handlung erhalten (gemaf Studien an der allge-
meinen Population mit ED, an Diabetikern mit
ED und an Mannern mit ED infolge einer bila-
teralen nervenerhaltenden radikalen Prostatek-
tomie sowie der offenen Verlangerungsstudie).

In der Gruppe der allgemeinen Population mit
ED betrug der mittlere Prozentsatz an Versu-
chen, die zu erfolgreichem Geschlechtsverkehr
fuhrten, bei den Personengruppen die 50 mg,
100 mg bzw. 200 mg Avanafil einnahmen,
etwa 47 %, 58 % bzw. 59 % im Vergleich zu
etwa 28 % bei Placebo-Einnahme.

Bei Mannern mit Diabetes mellitus entweder
vom Typ 1 oder Typ 2 betrug der mittlere Pro-
zentsatz an Versuchen, die zu erfolgreichem
Geschlechtsverkehr flihrten, bei den Personen-
gruppen die 100 mg bzw. 200 mg Avanafil ein-
nahmen, etwa 34 % bzw. 40 % im Vergleich
zu etwa 21 % bei der Placebo-Gruppe.

Bei Mannern mit ED infolge einer bilateralen
nervenerhaltenden radikalen Prostatektomie
betrug der mittlere Prozentsatz an Versuchen,
die zu erfolgreichem Geschlechtsverkehr fuhr-
ten, bei den Personengruppen die 100 mg
bzw. 200 mg Avanafil einnahmen, etwa 23 %

bzw. 26 % im Vergleich zu etwa 9 % bei der
Placebo-Gruppe.

In der Studie zum Wirkeintritt zeigte Avanafil
eine statistisch signifikante Verbesserung des
primaren Wirksamkeitsparameters (durch-
schnittlicher Anteil erfolgreicher Geschlechts-
verkehrversuche pro Patient in Abhangigkeit
von der Zeit nach Dosiseinnahme, gemaf
dem Sexual Encounter Profile 3 - SEP3) im
Vergleich zu Placebo. Avanafil flihrte zu erfolg-
reichem Geschlechtsverkehr etwa 15 Minuten
nach Einnahme in 24,71 % der Versuche in der
100-mg-Dosierung sowie in 28,18 % in der
200-mg-Dosierung im Vergleich zu 13,78 %
unter Placebo.

Bei allen Avanafil-Zulassungsstudien war der
Prozentsatz an erfolgreichen Geschlechtsver-
kehrversuchen bei allen Avanafil-Dosierungen
signifikant hoher als bei Placebo-Gabe, und
zwar zu allen nach der Dosisanwendung un-
tersuchten Zeitintervallen.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Spedra® eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen aus Studien zu
erektiler Dysfunktion in allen padiatrischen Al-
tersklassen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Avanafil wird nach oraler Anwendung rasch
resorbiert; die mittlere Trnax betragt 30 bis
45 Minuten. Die Pharmakokinetik ist Gber den
empfohlenen Dosisbereich proportional zur
Dosis. Die Elimination von Avanafil findet vor-
wiegend Uber den Lebermetabolismus statt
(hauptsachlich CYP3A4). Die gleichzeitige An-
wendung starker CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ke-
toconazol oder Ritonavir) ist mit einer erhohten
Plasmaexposition von Avanafil assoziiert (sie-
he Abschnitt 4.5). Avanafil hat eine terminale
Halbwertszeit von etwa 6 — 17 Stunden.

Resorption

Avanafil wird rasch resorbiert. Die maximal
beobachteten Plasmakonzentrationen werden
innerhalb von 0,5 bis 0,75 Stunden nach oraler
Anwendung im nuchternen Zustand erreicht.
Wird Avanafil gemeinsam mit einer sehr fett-
reichen Mahlzeit eingenommen, verringert
sich die Resorptionsrate mit einer mittleren
Tmax-Verzogerung von 1,25 Stunden und einer
mittleren Crax-Abnahme von 39 % (200 mg).
Es gab keine Auswirkungen auf das Ausmaf
der Exposition (AUC). Die klinische Bedeutung
dieser geringen Anderungen in der Cpmax VOn
Avanafil wird als minimal angesehen.

Verteilung

Avanafil ist zu etwa 99 % an Plasmaproteine
gebunden. Die Proteinbindung ist unabhangig
von der Gesamtkonzentration des Wirkstoffs,
dem Alter sowie der Nieren- und Leberfunkti-
on. Es wurde keine Anreicherung von Avanafil
im Plasma nachgewiesen, wenn das Arznei-
mittel Uber einen Zeitraum von 7 Tagen in
einer Dosierung von 200 mg zweimal taglich
eingenommen wurde. Messungen von Ava-
nafil im Samen gesunder Probanden, die 45
bis 90 Minuten nach Anwendung des Mittels
durchgeflihrt wurden, ergaben, dass weniger
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als 0,0002 % der angewendeten Menge im
Samen von Patienten erscheinen durften.

Biotransformation

Avanafil wird vorwiegend durch die Isoenzyme
CYP3A4 (Hauptweg) und CYP2C9 (Nebenweg)
in den Lebermikrosomen metabolisiert. Die
Plasmakonzentrationen der wichtigsten zirku-
lierenden Metaboliten M4 und M16 betragen
etwa 23 % und 29 % der Ausgangssubstanz.

Der Metabolit M4 zeigt ein Phosphodiestera-
se-Selektivitatsprofil, das dem von Avanafil
ahnlich ist, und in vitro ein PDE5-Hemmpo-
tenzial, das 18 % des Avanafil-Wertes be-
tragt. Demzufolge macht M4 etwa 4 % der
pharmakologischen Gesamtaktivitat aus. Der
Metabolit M16 ist gegentber der PDEDS inaktiv.

Elimination

Avanafil wird bei Menschen intensiv metabo-
lisiert. Nach oraler Anwendung wird Avanafil
vorwiegend in Form von Metaboliten Uber
den Stuhl ausgeschieden (etwa 63 % der an-
gewendeten oralen Dosis) und in geringerem
Ausmal Uber den Urin (etwa 21 % der ange-
wendeten oralen Dosis).

Andere besondere Personengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten (65 Jahre oder alter) zeigten
eine mit der bei jlingeren Patienten (18-45 Jah-
re) vergleichbare Exposition. Die Daten zu Pro-
banden im Alter von 70 Jahren und alter sind
jedoch begrenzt.

Nierenfunktionsstorung

Bei Probanden mit leichter (Kreatinin-Clea-
rance = 50 bis < 80 ml/min) bzw. moderater
(Kreatinin-Clearance = 30 bis < 50 mi/min) Nie-
renfunktionsstorung war die Pharmakokinetik
nach einer Einzeldosis von 200 mg Avanafil
nicht verandert. Fir Probanden mit schwerer
Niereninsuffizienz oder einer terminalen Nie-
reninsuffizienz mit Hamodialyse sind keine
Daten verfligbar.

Leberfunktionsstorung

Probanden mit leichter Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Stadium A) zeigten bei Einnahme
einer Einzeldosis von 200 mg Avanafil eine zu
Probanden mit normaler Leberfunktion ver-
gleichbare Exposition.

4 Stunden nach der Gabe von 200 mg Ava-
nafil war die Exposition von Probanden mit
moderater Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Stadium B) niedriger als bei Probanden
mit normaler Leberfunktion. Die maximale
Konzentration und Exposition war ahnlich der,
die beobachtet wurde, wenn Probanden mit
normaler Leberfunktion eine wirksame Dosis
von 100 mg Avanafil erhalten hatten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wie-
derholter Gabe, Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzero-
genen Potential lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

In einer Studie an Ratten zur Fertilitat und fri-
hen Embryonalentwicklung traten bei einer
Dosierung von 1.000 mg/kg/Tag, die bei den
behandelten mannlichen und weiblichen Tie-

ren zu einer parenteralen Toxizitat fuhrte, eine
Abnahme in der Fertilitat und Spermienbeweg-
lichkeit auf, ein veranderter Ostruszyklus (Re-
produktionszyklus) und ein erhéhter Prozent-
satz an anormalen Spermien. Bei Dosierungen
bis zu 300 mg/kg/Tag (bei mannlichen Ratten
9-fache humane Exposition basierend auf un-
gebundener AUC bei einer Dosis von 200 mg)
wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitat
oder Spermienparameter beobachtet. Es gab
keine behandlungsbedingten Hodenbefunde
bei Mausen oder Ratten, die 2 Jahre lang mit
Dosen von bis zu 600 oder 1.000 mg/kg/Tag
behandelt wurden, und keine Hodenbefunde
bei Hunden, denen 9 Monate lang Avanafil
gegeben wurde, und zwar in Expositionen,
die 110-fach hoher lagen als die empfohlene
Maximaldosis bei Menschen (Maximum Re-
commended Human Dose, MRHD).

Bei schwangeren Ratten zeigten sich bei Do-
sen bis zu 300 mg/kg/Tag (etwa die 15-fache
Menge der MRHD auf einer mg/m2-Basis bei
einem Proband mit einem Gewicht von 60 kg)
keine Hinweise auf Teratogenitat, Embryotoxi-
zitat oder Fetotoxizitat. Bei einer fUr die Mutter
toxischen Dosis von 1.000 mg/kg/Tag (etwa
die 49-fache MRHD auf mg/m?2-Basis) war das
Korpergewicht des Foten zwar vermindert, An-
zeichen flr Teratogenitat traten aber nicht auf.
Bei schwangeren Kaninchen wurde bei Do-
sen bis zu 240 mg/kg/Tag (etwa die 23-fache
MRHD auf mg/m2-Basis) keine Teratogenitét,
Embryotoxizitat oder Fetotoxizitat beobachtet.
In der Kaninchenstudie wurde bei einer Dosis
von 240 mg/kg/Tag eine mutterliche Toxizitat
beobachtet.

In einer pra- und postnatalen Entwicklungs-
studie an Ratten zeigten die Jungen bei einer
Dosis von 300 mg/kg/Tag und hoher (etwa
die 15-fache MRHD auf mg/m2-Basis) ein
dauerhaft verringertes Kérpergewicht und bei
600 mg/kg/Tag (etwa die 29-fache MRHD auf
mg/m2-Basis) eine verzogerte sexuelle Ent-
wicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol

Fumarsaure

Hyprolose

Niedrigsubstituierte Hyprolose
Calciumcarbonat

Magnesiumstearat
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Spedra® 50 mg Tabletten:

Perforierte PVC/PCTFE/Aluminium- oder PVC/
PVDC/Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe

von Einzeldosen in Kartons mit4 x 1, 8 x 1 und
12 x 1 Tabletten.

Spedra® 100 mg Tabletten bzw.

Spedra® 200 mg Tabletten:

Perforierte PVC/PCTFE/Aluminium- oder PVC/
PVDC/Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe
von Einzeldosen in Kartons mit 2 x 1, 4 x 1,
8 x 1und 12 x 1 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofden in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

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

8. ZULASSUNGSNUMMER

Spedra®50 mg Tabletten:
EU/1/13/841/001-003
EU/1/13/841/012-014

Spedra® 100 mg Tabletten:
EU/1/13/841/004-007
EU/1/13/841/015-018

Spedra® 200 mg Tabletten:
EU/1/13/841/008-011
EU/1/13/841/019-022

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. Juni 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
23. April 2018

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arznei-
mittel sind auf den Internetseiten der Europa-
ischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12.PACKUNGSGROSSEN
Packungen zu 4, 8 und 12 Tabletten.

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Flr weitere Informationen zu diesen Prapa-
raten wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:
BERLIN-CHEMIE AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Telefon: (030) 67 07 - 0 (Zentrale)

Telefax: (030) 67 07 - 21 20
www.berlin-chemie.de

210112




