ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reag0es adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 50 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 50 mg de avanafil.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos ovais em tom amarelo palido, com «50» gravado num dos lados.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da disfuncéo erétil em homens adultos.

Para que o Spedra seja eficaz, é necessaria estimulacao sexual.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Utilizacdo em homens adultos

A dose recomendada é de 100 mg, tomada conforme necessario, cerca de 30 minutos antes da
atividade sexual. Com base na efic4cia e tolerabilidade individuais, a dose pode ser aumentada até
uma dose maxima de 200 mg ou diminuida até 50 mg. A frequéncia méxima de administragdo
recomendada é uma vez por dia. E necesséria estimulaco sexual para se obter uma resposta ao
tratamento.

Populacoes especiais

Homens mais velhos (= 65 anos de idade)
N&o sdo necessarios ajustes de dose em doentes mais velhos. Os dados existentes relativos a doentes
mais velhos com idade igual ou superior a 70 anos sao limitados.

Homens com compromisso renal

Né&o sdo necessarios ajustes de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado
(depuragdo da creatinina > 30 ml/min). O uso do Spedra esta contraindicado nos doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min) (ver secc¢des 4.3 e 5.2). Os doentes
com compromisso renal ligeiro ou moderado (depuracdo da creatinina >30 ml/min e <80 ml/min) que
estavam incluidos em estudos de fase 3 apresentaram uma reducéo da eficacia em comparagéo com 0s
individuos com funcéo renal normal.



Homens com compromisso hepdtico

O uso do Spedra esta contraindicado nos doentes com compromisso hepatico grave (classe C de
Child-Pugh). Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classe A ou B de
Child-Pugh) devem iniciar o tratamento com a dose minima eficaz e ajustar a posologia com base na
tolerancia.

Utilizagdo em homens com diabetes
Né&o sdo necessarios ajustes de dose nos doentes diabéticos.

Populagao pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante do Spedra na populacéo pediatrica na indicagao de disfuncéo erétil.

Utilizacdo em doentes que utilizam outros medicamentos

Utilizacdo concomitante dos inibidores da CYP3A4

E contraindicado o uso concomitante do avanafil com inibidores potentes da CYP3A4 (incluindo
cetoconazol, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir,
saquinavir e telitromicina) (ver seccles 4.3, 4.4 ¢ 4.5).

Nos doentes a receberem tratamento concomitante com inibidores moderados da CYP3A4 (incluindo
eritromicina, amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir e verapamilo), a dose
maxima recomendada de avanafil ndo deve exceder 100 mg, com um intervalo de pelo menos 48 horas
entre as doses (ver sec¢do 4.5).

Modo de administragéo
Para via oral. Se o Spedra for tomado com alimentos, o inicio da atividade pode sofrer um atraso em
comparagdo com a toma em jejum (ver seccéo 5.2).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

Doentes que estdo a utilizar qualquer forma de compostos doadores de nitrato organico ou éxido
nitrico (como nitrito de amilo) (ver secgdo 4.5).

Os médicos devem ter em conta o potencial risco cardiaco da atividade sexual nos doentes com
doencas cardiovasculares preexistentes antes da prescricdo do Spedra.

A utilizagdo do avanafil esta contraindicada nos seguintes casos:

- Doentes que sofreram um enfarte do miocardio, AVC ou arritmia potencialmente fatal nos
Gltimos seis meses;

- Doentes com hipotensdo de repouso (tensdo arterial < 90/50 mmHg) ou hipertensao (tenséo
arterial > 170/100 mmHg);

- Doentes com angina de peito instavel, angina de peito durante as relagdes sexuais ou
insuficiéncia cardiaca congestiva definida pela New York Heart Association como pertencendo a
Classe 2 ou superior.

Doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C).

Doentes com compromisso renal grave (depuracéo da creatinina < 30 ml/min).

Doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a neuropatia Gtica isquémica anterior ndo
arteritica (NAION), independentemente de esse episddio estar ou ndo relacionado com a exposi¢éo

prévia a inibidores da fosfodiesterase de tipo 5 (PDE5) (ver seccédo 4.4).

Doentes com perturbacdes degenerativas hereditarias da retina conhecidas.



Doentes que utilizam inibidores potentes da CYP3A4 (incluindo cetoconazol, ritonavir, atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir e telitromicina) (ver
seccOes 4.2, 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Antes de se considerar o tratamento farmacoldgico, é necessario obter a historia clinica e realizar um
exame fisico para diagnosticar a disfuncao erétil e determinar as potenciais causas subjacentes.

Estado cardiovascular

Antes do inicio de qualquer tratamento da disfuncdo erétil, os médicos devem ter em conta o estado
cardiovascular dos doentes, dado que existe um certo grau de risco cardiaco associado a atividade
sexual (ver secgéo 4.3). O avanafil tem propriedades vasodilatadoras, o que resulta em diminui¢des
ligeiras e temporérias da tensdo arterial (ver sec¢do 4.5), e, como tal, potencia o efeito hipotensor dos
nitratos (ver seccdo 4.3). Os doentes com obstrucdo do fluxo de saida ventricular esquerdo (por
exemplo, estenose aortica e estenose subadrtica hipertréfica idiopatica) podem ser sensiveis a acdo dos
vasodilatadores, incluindo os inibidores da PDE5.

Priapismo
Os doentes com erec¢des que durem 4 horas ou mais (priapismo) devem ser instruidos a procurar

assisténcia médica imediata. Se o priapismo ndo for tratado de imediato, poderdo ocorrer lesdes no
tecido peniano e perda permanente de poténcia. O avanafil deve ser utilizado com precaugdo nos
doentes com deformacdo anatomica do pénis (como angulacéo, fibrose cavernosa ou doenga de
Peyronie) ou nos doentes com patologias que podem causar predisposi¢do para o priapismo (como
anemia falciforme, mieloma maltiplo ou leucemia).

Problemas visuais

Tém sido comunicados defeitos visuais e casos de neuropatia 6tica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION) relacionados com a ingestdo de outros inibidores da PDE5. O doente deve ser aconselhado a
suspender a toma do Spedra e a consultar imediatamente um médico se sentir efeitos visuais subitos
(ver seccdo 4.3).

Efeito nas hemorragias

Estudos in vitro com plaquetas humanas indicam que os inibidores da PDES5 néo tém qualquer efeito
na agregacdo plaquetaria por si s6, mas que, em doses supraterapéuticas, potenciam o efeito
antiagregante do doador de 6xido nitrico nitroprussiato de s6dio. Nos seres humanos, os inibidores da
PDE5 ndo parecem afetar o tempo de hemorragia em monoterapia ou em associa¢do com o acido
acetilsalicilico.

N&o existem informacGes de seguranca relativas a administracdo do avanafil a doentes com
coagulopatias ou ulceracdo péptica ativa. Por conseguinte, o avanafil apenas deve ser administrado a
tais doentes apds uma cuidadosa avaliacdo beneficio-risco.

Diminuicéo da audicdo ou perda de audicdo subita

Os doentes devem ser informados da necessidade de suspenderem a toma de inibidores da PDE5,
incluindo avanafil, e de consultarem imediatamente um médico se sentirem uma diminuicao da
audicdo ou uma perda de audicédo subita. Estes acontecimentos, que se podem fazer acompanhar por
zumbidos e tonturas, foram notificados em associacdo temporal com a ingestao de inibidores da PDES.
N&o é possivel determinar se estes acontecimentos estdo diretamente relacionados com a utilizacéo de
inibidores da PDE5 ou com outros fatores.

Utilizagdo concomitante de blogueadores alfa

A utilizacdo concomitante de bloqueadores alfa e de avanafil pode causar hipotensdo sintomatica em
alguns doentes devido a efeitos vasodilatadores aditivos (ver sec¢do 4.5). E necessario ter em conta 0s
seguintes pontos:




o Os doentes gue estiverem a receber terapéutica com blogueadores alfa devem estar estabilizados
antes do inicio da toma do Spedra. Os doentes que apresentam instabilidade hemodinamica
guando recebem terapéutica com bloqueadores alfa em monoterapia apresentam um risco
acrescido de hipotensdo sintomatica com a utilizacdo concomitante de avanafil.

o Nos doentes que estdo a receber terapéutica com bloqueadores alfa e estdo estabilizados, o
avanafil deve ser iniciado na dose mais baixa de 50 mg.

o Nos doentes gue ja estdo a tomar uma dose otimizada do Spedra, a terapéutica com
bloqueadores alfa deve ser iniciada na dose mais baixa. O aumento gradual da dose do
bloqueador alfa pode estar associado a uma diminuicdo adicional da tensao arterial durante a
toma do avanafil.

o A seguranca do uso concomitante de avanafil e bloqueadores alfa pode ser afetada por outras
variaveis, incluindo deplecdo do volume intravascular e outros medicamentos antihipertensores.

Utilizacdo concomitante dos inibidores da CYP3A4
A administracdo concomitante do avanafil com inibidores potentes da CYP3A4, como cetoconazol ou
ritonavir, é contraindicada (ver seccBes 4.2, 4.3 e 4.5).

Utilizacdo concomitante de outros tratamentos para a disfuncéo erétil

A seguranca e eficicia da associacdo de Spedra com outros inibidores da PDE5 ou com outros
tratamentos para a disfuncdo erétil ndo foram estudadas. Os doentes devem ser informados de que nédo
podem tomar o Spedra em associa¢do com esses medicamentos.

Utilizagdo concomitante de alcool

O consumo de alcool em combinagdo com o avanafil pode aumentar o potencial de hipotenséo
sintomatica (ver seccdo 4.5). Os doentes devem ser informados de que a utilizagdo concomitante de
avanafil e de alcool pode aumentar a probabilidade de hipotensdo, tonturas ou sincope. Os médicos
devem também informar os doentes sobre o que devem fazer na eventualidade de sintomas de
hipotenséo postural.

Populacbes néo estudadas
O avanafil ndo foi avaliado em doentes com disfuncgéo erétil causada por lesdo da medula espinal ou
outras doencgas neuroldgicas e em individuos com compromisso renal ou hepatico grave.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Potencial de interacGes farmacodindmicas com o avanafil

Nitratos

Demonstrou-se que o avanafil aumenta o efeito hipotensor dos nitratos, em comparagdo com um
placebo em individuos saudaveis. Acredita-se que este facto resulta dos efeitos combinados dos
nitratos e do avanafil sobre a via do 6xido nitrico/GMPc (monofosfato de guanosina ciclico). Por
conseguinte, esta contraindicada a administracdo do avanafil a doentes que utilizam qualquer forma de
compostos doadores de nitrato organico ou 6xido nitrico (como nitrito de amilo). Num doente que
tomou avanafil nas Gltimas 12 horas, no qual a administracéo de nitrato é considerada clinicamente
necessaria numa situacao potencialmente fatal, aumenta a probabilidade de uma diminuicéo da tensdo
arterial significativa e potencialmente perigosa. Mesmo nessas circunstancias, os nitratos s6 devem ser
administrados sob supervisdo médica cuidadosa, com monitorizagdo hemodindmica adequada (ver
seccéo 4.3).

Medicamentos redutores da tensdo arterial sistémica

Enquanto vasodilatador, o avanafil pode reduzir a tensdo arterial sistémica. Se o Spedra for utilizado
em associacdo com outro medicamento que reduz a tensédo arterial sistémica, os efeitos aditivos podem
resultar em hipotensédo sintomatica (por exemplo, tonturas, sensacéo de cabeca vazia, sincope ou quase
sincope). Em ensaios clinicos de fase I11, ndo se observaram acontecimentos de «hipotensao», mas sim
episodios ocasionais de «tonturas» (ver sec¢do 4.8). Observou-se um episodio de «sincope» com
placebo e outro episddio com 100 mg de avanafil nos ensaios clinicos de fase Ill.



Os doentes com obstrucdo do fluxo de saida ventricular esquerdo (por exemplo, estenose aortica e
estenose subaodrtica hipertrofica idiopatica) e os doentes com controlo autdbnomo da tenséo arterial
gravemente deficiente podem ser particularmente sensiveis as acdes dos vasodilatadores, incluindo o
avanafil.

Blogueadores alfa

As interacGes hemodindmicas com a doxazosina e a tamsulosina foram estudadas em individuos
saudaveis num ensaio cruzado de dois periodos. Nos doentes a receber tratamento estavel com a
doxazosina, as diminuigdes maximas médias, subtraidas do placebo, da tensdo arterial sistolica em pé
e em posicdo supina apos a dosagem do avanafil corresponderam a 2,5 mmHg e 6,0 mmHg,
respetivamente. No total, 7/24 individuos apresentaram valores ou diminuic@es relativamente ao nivel
inicial com potencial significado clinico ap6s a dosagem do avanafil (ver seccédo 4.4).

Nos doentes a receber tratamento estdvel com tamsulosina, as diminui¢ées maximas médias,
subtraidas do placebo, da tensao arterial sistolica em pé e em posicao supina apds a dosagem do
avanafil corresponderam a 3,6 mmHg e 3,1 mmHg, respetivamente, e 5/24 individuos apresentaram
valores ou diminui¢fes da tensdo arterial relativamente ao nivel inicial com potencial significado
clinico apds a dosagem do avanafil (ver seccdo 4.4). N&o se registaram notificacGes de sincope ou de
outros acontecimentos adversos graves associados & diminuicdo da tensdo arterial em qualquer coorte
de individuos.

Antihipertensores diferentes dos bloqueadores alfa

Realizou-se um estudo clinico para avaliar o efeito do avanafil na potenciagdo dos efeitos de redugéo
da tensdo arterial de medicamentos antihipertensores selecionados (amlodipina e enalapril). Os
resultados mostraram uma diminui¢cdo méaxima média da tensdo arterial em posi¢do supina de

2/3 mmHg em comparagéo com o placebo com enalapril e de 1/-1 mmHg com amlodipina, quando o
avanafil foi administrado de forma concomitante. Apenas com o enalapril e o avanafil se observou
uma diferenca estatisticamente significativa a nivel da diminuicdo maxima da tensdo arterial diastélica
em posi¢do supina relativamente ao nivel inicial, a qual regressou ao nivel inicial 4 horas ap6s a dose
do avanafil. Em ambas as coortes, um individuo apresentou uma diminuicdo da tenséo arterial sem
sintomas de hipotenséo, a qual desapareceu uma hora apds se ter iniciado. O avanafil ndo teve
qualquer efeito na farmacocinética da amlodipina, mas a amlodipina aumentou a exposi¢do maxima e
total do avanafil em 28 % e 60 %, respetivamente.

Alcool

O consumo de alcool em combinagdo com o avanafil pode aumentar o potencial de hipotensdo
sintomatica. Num estudo cruzado de dose Unica e trés vias que avaliou individuos saudaveis, a reducdo
méaxima media da tensdo arterial diastolica foi significativamente mais elevada apds a administracao
do avanafil em associagcdo com alcool do que apds a administracao do avanafil isoladamente

(3,2 mmHg) ou de alcool isoladamente (5,0 mmHg) (ver seccéao 4.4).

Outros tratamentos para a disfungdo erétil
A seguranca e eficécia da associac¢do de avanafil com outros inibidores da PDES ou com outros
tratamentos para a disfuncdo erétil ndo foram estudadas (ver seccao 4.4).

Efeitos de outras substancias no avanafil

O avanafil é um substrato da CYP3A4 e € predominantemente metabolizado por esta enzima. Alguns
estudos demonstraram que os medicamentos que inibem a CYP3A4 podem aumentar a exposi¢do ao
avanafil (ver sec¢édo 4.2).

Inibidores da CYP3A44

O cetoconazol (400 mg por dia), um inibidor seletivo e altamente potente da CYP3A4, aumentou a
Cmax € @ exposicdo (AUC) do avanafil 50 mg em dose Unica em 3 vezes e 14 vezes, respetivamente, e
prolongou a semivida do avanafil para cerca de 9 horas. O ritonavir (600 mg duas vezes por dia), um
inibidor altamente potente da CYP3A4, que também inibe a CYP2C9, aumentou a C,.x € @ AUC do
avanafil 50 mg em dose Unica em cerca de 2 vezes e 13 vezes, e prolongou a semivida do avanafil para
cerca de 9 horas. Sera de esperar que outros inibidores fortes da CYP3A4 (por exemplo, itraconazol,



voriconazol, claritromicina, nefazodona, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir e telitromicina)
tenham efeitos semelhantes. Consequentemente, a administracdo concomitante do avanafil com
inibidores potentes da CYP3A4 é contraindicada (ver seccles 4.2, 4.3 e 4.4).

A eritromicina (500 mg duas vezes por dia), um inibidor moderado da CYP3A4, aumentou a C.x € a
AUC do avanafil 200 mg em dose Unica em cerca de 2 vezes e 3 vezes, respetivamente, e prolongou a
semivida do avanafil para cerca de 8 horas. Sera de esperar que outros inibidores moderados da
CYP3A4 (por exemplo, amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir e verapamilo)
tenham efeitos semelhantes. Consequentemente, nos doentes a tomar simultaneamente inibidores
moderados da CYP3A4, a dose méxima recomendada do avanafil é de 100 mg, uma vez a cada

48 horas, no maximo (ver sec¢éo 4.2).

Apesar de ndo terem sido estudadas interagdes especificas, outros inibidores da CYP3A4, incluindo
sumo de toranja, aumentardo provavelmente a exposicdo ao avanafil. Os doentes devem ser
informados de que é necessario evitar a ingestdo de sumo de toranja nas 24 horas que antecedem a
toma do avanafil.

Substrato da CYP3A44

A amlodipina (5 mg por dia) aumentou a C,,.x € a AUC do avanafil 200 mg em dose Unica em cerca de
28 % e 60 %, respetivamente. Estas alteracfes da exposi¢do ndo sdo consideradas clinicamente
significativas. N&o se observou qualquer efeito de uma dose Unica do avanafil nos niveis plasmaticos
da amlodipina.

Apesar de ndo se terem estudado interacGes especificas do avanafil com o rivaroxaban e o apixaban
(ambos substratos da CYP3A4), ndo se prevé a ocorréncia de uma interagéo.

Indutores do citocromo P450

Né&o se avaliou o potencial efeito dos indutores do CYP, sobretudo dos indutores da CYP3A4 (por
exemplo, bosentano, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital e rifampina), na farmacocinética e
eficacia do avanafil. Nao se recomenda a utilizacdo concomitante do avanafil e de um indutor do CYP,
dada a possibilidade de diminuir a eficacia do avanafil.

Efeitos do avanafil noutros medicamentos

Inibicdo do citocromo P450

Em estudos in vitro em microssomas hepéaticos humanos, o avanafil apresentou um potencial
desprezivel para interacGes medicamentosas com CYP1AL/2, 2A6, 2B6 e 2E1. Além disso, 0s
metabolitos do avanafil (M4, M16 e M27) demonstraram igualmente uma inibi¢cdo minima das CYP
1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4. Com base nestes dados, ndo se prevé que o
avanafil tenha um efeito significativo noutros medicamentos metabolizados por estas enzimas.

Na medida em que os dados in vitro identificaram potenciais interagdes do avanafil com as CYP
2C19, 2C8/9, 2D6 e 3A4, estudos clinicos adicionais com o omeprazol, a rosiglitazona e a
desipramina ndo revelaram interagdes clinicamente relevantes com as CYP 2C19, 2C8/9 e 2D6.

Inducao do citocromo P450

A potencial indugdo da CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4 pelo avanafil foi avaliada em hepatdcitos
humanos primarios in vitro e ndo revelou qualquer interacdo potencial em concentragdes clinicamente
relevantes.

Transportadores

Resultados in vitro revelaram que o avanafil tem um potencial reduzido para atuar como um substrato
da glicoproteina P e como um inibidor da glicoproteina P, com a digoxina como substrato, em
concentracgdes inferiores a concentragdo intestinal calculada. Desconhece-se o potencial do avanafil
para interferir com o transporte de outros medicamentos mediados pela glicoproteina P.

Desconhece-se o impacto do avanafil noutros transportadores.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
O Spedra ndo ¢ indicado para utilizagdo em mulheres.

Né&o existem dados sobre a utilizacdo do avanafil em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento
embrionério/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pés-natal (ver seccao 5.3).

Amamentacao
Né&o existem dados sobre a utilizacdo do avanafil durante a amamentacé&o.

Fertilidade
N&o se observou qualquer efeito na motilidade ou morfologia do esperma apds doses orais Unicas de
200 mg do avanafil em voluntarios saudaveis.

Atualmente, ndo estdo disponiveis dados relativos a espermatogénese em homens adultos saudaveis e
homens adultos com DE ligeira.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Spedra tem uma influéncia negligenciavel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Na
medida em que foram notificadas tonturas e visdo alterada em ensaios clinicos com o avanafil, 0s
doentes devem estar cientes da forma como reagem ao Spedra antes de conduzirem ou utilizarem
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

O perfil de seguranca do Spedra baseia-se em 2 144 participantes expostos ao avanafil durante o
programa de desenvolvimento clinico. As reacdes adversas mais frequentes notificadas em estudos
clinicos foram dor de cabeca, eritema, congestdo nasal e sinusal e dorsalgia. Globalmente, os
acontecimentos adversos e as rea¢Ges adversas nos participantes tratados com o avanafil foram mais
frequentes nos que apresentavam um indice de massa corporal (IMC) < 25 (participantes com IMC
normal).

No estudo clinico a longo prazo, a percentagem de doentes com reac¢des adversas diminuiu com o
aumento da duracdo da exposicao.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela abaixo enumera as rea¢Oes adversas observadas em ensaios clinicos controlados por placebo
de acordo com a convengdo MedDRA sobre frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras
(<1/10 000) e desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de

.. Frequentes Pouco frequentes Raras
orgaos

Gripe

Infecdes e infestacoes Nasofaringite

Doencas do sistema

. Cis Alergia sazonal
imunitario

Doencas do metabolismo Gota
e da nutricido




Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de
orgaos

Frequentes

Pouco frequentes

Raras

Perturbacoes do foro

Insdnia
Ejaculacdo precoce

psiquiatrico Emocao inadequada
Tonturas . .
Doencas do sistema Dor de cabeca Sonoléncia Hl-peratlwdade
nervoso . psicomotora
Dor de cabeca sinusal
Afecdes oculares Visdo turva
) ) o Angina de peito
Cardiopatias PalpitacGes Taquicardia
Vasculopatias Ruborizagéo Afrontamentos Hipertensdo
Rinorreia

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Congestéo nasal

Congestao sinusal
Dispneia de esforco

Congestéo do trato
respiratorio superior

Doencas gastrointestinais

Dispepsia

Nauseas

Vomitos

Desconforto estomacal

Boca seca

Gastrite

Dor abdominal inferior
Diarreia

Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutianeos

Erupcdo cuténea

Afecoes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Dorsalgia
Contragdo muscular

Dores no flanco
Mialgia
Espasmos musculares

Doencas renais e
urindrias

Polaquidria

Doencas dos érgaos
genitais e da mama

Distarbio peniano
Erecdo peniana
espontanea
Prurido genital

Perturbacées gerais e
alteracoes no local de
administracio

Fadiga

Astenia

Dor torécica
Doenca tipo gripe
Edema periférico

Exames complementares
de diagnostico

Enzimas hepaticas
aumentadas
Eletrocardiograma
anormal

Frequéncia cardiaca
aumentada

Tenséo arterial
aumentada

Presenca de urina no
sangue

Sopro cardiaco
Antigénio especifico da
prostata aumentado
Aumento de peso
Bilirrubina sanguinea
aumentada
Creatinina sanguinea
aumentada




Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de

.. Frequentes Pouco frequentes Raras
orgaos

Temperatura do corpo
aumentada

Descricéo de reacfes adversas selecionadas observadas com outros inibidores da PDES

A neuropatia Gtica isquémica anterior ndo arteritica (NAION) e a perda subita de audi¢do foram
notificadas num pequeno nimero de casos de ensaios clinicos e pos-comercializagdo no mercado com
outros inibidores da PDES. Nao foram notificados casos durante os ensaios clinicos do avanafil (ver
seccdo 4.4).

O priapismo foi notificado num pequeno nimero de casos de ensaios clinicos e pds-comercializacao
no mercado com outros inibidores da PDES5. Néo foram notificados casos durante os ensaios clinicos
do avanafil.

Hematuria, hematospermia e hemorragia peniana foram notificadas num pequeno nimero de casos de
ensaios clinicos e pos-comercializacdo no mercado com outros inibidores da PDES.

Foi notificada a ocorréncia de hipotensdo pés-comercializagdo no mercado com outros inibidores da
PDES5, e as tonturas, um sintoma habitualmente causado por tensdo arterial baixa, foram notificadas
em ensaios clinicos com o avanafil (ver sec¢édo 4.5).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma dose Unica de avanafil ndo superior a 800 mg foi administrada a participantes saudaveis e
maultiplas doses diarias ndo superiores a 300 mg foram administradas a doentes. As rea¢fes adversas
foram semelhantes as observadas com doses mais baixas, mas as taxas de incidéncia e a gravidade
aumentaram.

Nos casos de sobredosagem, devem ser adotadas medidas de suporte padrdo conforme necessario. Ndo
se prevé que a didlise renal acelere a depuracéo dado que o avanafil esta altamente ligado as proteinas
plasmaéticas e ndo é eliminado na urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Ainda ndo atribuido. Cédigo ATC: Ainda nao atribuido.

Mecanismo de acéo

O avanafil é um inibidor altamente seletivo, potente e reversivel da fosfodiesterase de tipo 5 especifica
do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Quando a estimulagéo sexual provoca a libertacdo local
de 6xido nitrico, a inibicdo da PDES5 pelo avanafil aumenta os niveis de GMPc no corpo cavernoso do
pénis. Isto resulta num relaxamento do musculo liso e no fluxo de entrada de sangue nos tecidos
penianos, produzindo, assim, uma erecdo. O avanafil ndo tem efeito na auséncia de estimulacédo
sexual.

Efeitos farmacodindmicos
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Estudos in vitro demonstraram que o avanafil é altamente seletivo para a PDES5. O seu efeito é mais
potente na PDES5 do que noutras fosfodiesterases conhecidas (> 100 vezes no caso da PDE6; > 1000
vezes no caso da PDE4, PDES8 e PDE10; > 5000 vezes no caso da PDE2 e PDE7; > 10 000 vezes no
caso da PDE1, PDE3, PDE9 e PDE11). O avanafil é > 100 vezes mais potente para a PDE5 do que
para a PDES, situada na retina e responsavel pela fototransducdo. A seletividade de cerca de 20 000
vezes mais para a PDE5 do que para a PDE3, uma enzima situada no coragdo e nos vasos sanguineos,
é importante dado que a PDE3 esté envolvida no controlo da contratilidade cardiaca.

Num estudo de pletismografia peniana (RigiScan), avanafil 200 mg provocou ere¢fes consideradas
suficientes para penetracdo (60 % de rigidez por RigiScan) em alguns homens tdo cedo quanto

20 minutos ap6s a dosagem e a resposta global desses participantes ao avanafil foi estatisticamente
significativa, em comparagdo com o placebo, no intervalo de tempo de 20 a 40 minutos.

Eficécia e sequranca clinicas

Em ensaios clinicos, o avanafil foi avaliado em termos do seu efeito na capacidade dos homens com
disfuncdo erétil (DE) para alcancarem e manterem uma erecdo suficiente para uma atividade sexual
satisfatoria. O avanafil foi avaliado em 3 ensaios aleatorizados, em dupla ocultacdo, com grupos
paralelos e controlados por placebo, com uma duragdo maxima de 3 meses na populacao geral com
DE, em doentes com diabetes tipo 1 ou tipo 2 e DE e em doentes com DE ap6s prostatectomia radical
com manutencdo do nervo bilateral. Um total de 1168 doentes recebeu o avanafil, o qual foi tomado
conforme necessario em doses de 50 mg, 100 mg e 200 mg. Os doentes foram instruidos a tomarem
uma dose da medicacdo do estudo cerca de 30 minutos antes do inicio da atividade sexual.

Além disso, foi incluido um subconjunto de doentes num estudo de extensdo aberto com 493 doentes a
receberem o avanafil durante, pelo menos, 6 meses e com 153 doentes durante, pelo menos, 12 meses.
Os doentes receberam inicialmente o avanafil 100 mg e, em qualquer momento durante o ensaio,
podiam solicitar o aumento da dose do avanafil para 200 mg ou a diminui¢&o para 50 mg, com base na
resposta individual ao tratamento.

Em todos os ensaios, observou-se uma melhoria estatisticamente significativa de todas as medidas de
eficacia primarias com as trés doses do avanafil, em comparacdo com o placebo. Estas diferengas
mantiveram-se com o tratamento a longo prazo.

Na populagdo geral com DE, a percentagem média de tentativas que resultaram em relagGes sexuais
bem-sucedidas foi de cerca de 47 %, 58 % e 59 % para os grupos de avanafil 50 mg, 100 mg e
200 myg, respetivamente, em comparacgado com cerca de 28 % para o placebo.

Nos homens com diabetes tipo 1 ou tipo 2, a percentagem média de tentativas que resultaram em
relacBes sexuais bem-sucedidas foi de cerca de 34 % e 40 % para os grupos de avanafil 100 mg e
200 mg, respetivamente, em comparagdo com cerca de 21 % para o placebo.

Nos homens com DE na sequéncia de prostatectomia radical com manutencao do nervo bilateral, a
percentagem média de tentativas que resultaram em relagdes sexuais bem-sucedidas foi de cerca de
23 % e 26 % para os grupos de avanafil 100 mg e 200 mg, respetivamente, em compara¢do com cerca
de 9 % para o placebo.

Em todos 0s ensaios essenciais do avanafil, a percentagem de tentativas de relacdes sexuais bem-
sucedidas foi significativamente mais alta para todas as doses do avanafil, em comparacdo com o
placebo, relativamente as tentativas em todos os intervalos de tempo pos-dosagem que foram
avaliadas.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com o Spedra em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na disfuncéo erétil (ver
sec¢do 4.2 para obter informagdes sobre a utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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O avanafil é rapidamente absorvido apo6s a administragdo oral, com um T,.x mediano de 30 a

45 minutos. A sua farmacocinética é proporcional & dose ao longo do intervalo posoldgico
recomendado. E eliminado de forma predominante pelo metabolismo hepatico (essencialmente
CYP3A4). A utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol e
ritonavir) estd associada a uma exposi¢do acrescida ao avanafil no plasma (ver seccéo 4.5). O avanafil
tem uma semivida terminal de cerca de 6 a 17 horas.

Absorcéo
O avanafil é rapidamente absorvido. As concentragfes plasmaticas méximas observadas sdo atingidas

no espaco de 0,5 a 0,75 horas ap6s a dosagem oral em jejum. Quando o avanafil é tomado com uma
refeicdo rica em gordura, a taxa de absor¢éo diminui, com um atraso médio do T de 1,25 horas e
uma reducdo média da Cs« de 39 % (200 mg). N&o se observou qualquer efeito na extensdo da
exposi¢cdo (AUC). As pequenas alteracdes na Cy.x do avanafil sdo consideradas como tendo uma
significancia clinica minima.

Distribuicdo

O avanafil esta ligado as proteinas plasmaticas em cerca de 99 %. A ligacdo as proteinas é
independente das concentracdes totais da substancia ativa, da idade e da fungéo renal e hepética.
Constatou-se que o avanafil ndo se acumula no plasma quando administrado na dose de 200 mg, duas
vezes por dia, ao longo de 7 dias. Com base em medicGes do avanafil no sémen de voluntéarios
saudaveis 45 a 90 minutos apds a dosagem, menos de 0,0002 % da dose administrada podera aparecer
no sémen dos doentes.

Biotransformagéo

O avanafil é eliminado de forma predominante pelas isoenzimas microssémicas hepaticas CYP3A4
(via principal) e CYP2C9 (via secundéria). As concentracdes plasméticas dos principais metabolitos
circulantes, M4 e M16, sdo de cerca de 23 % e 29 % das do composto principal, respetivamente. O
metabolito M4 apresenta um perfil de seletividade para a fosfodiesterase semelhante ao do avanafil e
uma poténcia inibitoria in vitro para a PDE5 de 18 % em relacéo a do avanafil. Por conseguinte, o M4
representa cerca de 4 % da atividade farmacoldgica total. O metabolito M16 mostrou-se inativo no que
respeita a PDES.

Eliminacdo

O avanafil é extensamente metabolizado nos seres humanos. Apos a administracdo oral, o avanafil é
excretado como metabolitos de forma predominante nas fezes (cerca de 63 % da dose oral
administrada) e, em menor extensdo, na urina (cerca de 21 % da dose oral administrada).

Qutras populagdes especiais

Homens mais velhos

Os doentes mais velhos (com 65 anos ou mais) apresentaram uma exposi¢do comparavel a observada
nos doentes mais novos (18 a 45 anos). Contudo, os dados relativos a individuos com idade superior a
70 anos séo limitados.

Homens com compromisso renal

Nos individuos com compromisso renal ligeiro (depuragéo da creatinina > 50 - < 80 ml/min) e
moderado (depuracdo da creatinina > 30 - < 50 ml/min), a farmacocinética de uma dose Unica de
200 mg do avanafil ndo foi alterada. Ndo existem dados disponiveis para os individuos com
compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal sob hemodialise.

Homens com compromisso hepdtico

Os individuos com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) tiveram uma exposi¢do comparavel
a dos individuos com funcéo hepética normal quando se administrou uma dose Unica de 200 mg de
avanafil.

A exposi¢do 4 horas ap6s a dose foi mais baixa nos individuos com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B), em comparagdo com individuos com funcéo hepatica normal, ap6s 200 mg de
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avanafil. A concentracdo e exposicdo maximas foram semelhantes as observadas depois de 0s
individuos com func¢do hepatica normal receberem uma dose eficaz de avanafil 100 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

Num ensaio de fertilidade e desenvolvimento embrionério precoce no rato, ocorreu uma diminuicéo da
fertilidade e da motilidade espermatica, ciclos estrais alterados e uma percentagem aumentada de
esperma anémalo com 1000 mg/kg/dia, uma dose que também causou toxicidade parentérica nos
machos e fémeas tratados. N&o se observaram efeitos nos parametros da fertilidade ou esperma em
doses até 300 mg/kg/dia (em ratos macho, 9 vezes a exposi¢cdo humana com base na AUC néo ligada
numa dose de 200 mg). N&o se obtiveram achados testiculares relacionados com o tratamento em
ratinhos ou ratos tratados com doses até 600 ou 1000 mg/kg/dia durante 2 anos e nao se observaram
achados testiculares em cées tratados com o avanafil durante 9 meses em exposic¢des 110 vezes a
exposicdo humana correspondente a dose humana maxima recomendada (MHRD).

Em ratos gestantes, ndo se observaram evidéncias de teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade, em doses até 300 mg/kg/dia (cerca de 15 vezes a MHRD numa base de mg/m? num
individuo de 60 kg). Numa dose toxica a nivel materno de 1000 mg/kg/dia (cerca de 49 vezes a
MHRD numa base de mg/m?), ocorreu uma diminuicéo do peso corporal fetal sem sinais de
teratogenicidade. Em coelhos gestantes, ndo se observou teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade, em doses até 240 mg/kg/dia (cerca de 23 vezes a MHRD numa base de mg/m?). No
estudo com coelhos, observou-se toxicidade materna com 240 mg/kg/dia.

Num estudo de desenvolvimento pré-natal e pos-natal no rato, as crias apresentaram reducées
persistentes do peso corporal com doses de 300 mg/kg/dia e superiores (cerca de 15 vezes a MHRD

numa base de mg/m?) e um atraso do desenvolvimento sexual com 600 mg/kg/dia (cerca de 29 vezes a
MHRD numa base de mg/m?).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Acido fumarico

Hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (baixa substituicdo)
Carbonato de célcio

Estearato de magnésio

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

48 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de P\VC/PCTFE/aluminio em embalagens de 4, 8 e 12 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Luxemburgo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/841/001-003

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21de Junho de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 100 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 100 mg de avanafil.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos ovais em tom amarelo palido, com «100» gravado num dos lados.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da disfuncéo erétil em homens adultos.

Para que o Spedra seja eficaz, é necessaria estimulacéo sexual.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Utilizacdo em homens adultos

A dose recomendada é de 100 mg, tomada conforme necessario, cerca de 30 minutos antes da
atividade sexual. Com base na efic4cia e tolerabilidade individuais, a dose pode ser aumentada até
uma dose maxima de 200 mg ou diminuida até 50 mg. A frequéncia méxima de administragdo
recomendada é uma vez por dia. E necesséria estimulaco sexual para se obter uma resposta ao
tratamento.

Populacoes especiais

Homens mais velhos (= 65 anos de idade)
N&o sdo necessarios ajustes de dose em doentes mais velhos. Os dados existentes relativos a doentes
mais velhos com idade igual ou superior a 70 anos sao limitados.

Homens com compromisso renal

Né&o sdo necessarios ajustes de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado
(depuragdo da creatinina > 30 ml/min). O uso do Spedra esta contraindicado nos doentes com
compromisso renal grave (depuraco da creatinina < 30 ml/min) (ver secc¢des 4.3 e 5.2). Os doentes
com compromisso renal ligeiro ou moderado (depuracdo da creatinina >30 ml/min e <80 ml/min) que
estavam incluidos em estudos de fase 3 apresentaram uma reducéo da eficacia em comparagéo com 0s
individuos com funcéo renal normal.
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Homens com compromisso hepdtico

O uso do Spedra estéa contraindicado nos doentes com compromisso hepatico grave (classe C de
Child-Pugh). Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classe A ou B de Child-
Pugh) devem iniciar o tratamento com a dose minima eficaz e ajustar a posologia com base na
tolerancia.

Utilizagdo em homens com diabetes
Né&o sdo necessarios ajustes de dose nos doentes diabéticos.

Populagao pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante do Spedra na populacéo pediatrica na indicagdo de disfuncéo erétil.

Utilizacdo em doentes que utilizam outros medicamentos

Utilizacdo concomitante dos inibidores da CYP3A4

E contraindicado o uso concomitante do avanafil com inibidores potentes da CYP3A4 (incluindo
cetoconazol, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir,
saquinavir e telitromicina) (ver seccles 4.3, 4.4 e 4.5).

Nos doentes a receberem tratamento concomitante com inibidores moderados da CYP3A4 (incluindo
eritromicina, amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir e verapamilo), a dose
maxima recomendada de avanafil ndo deve exceder 100 mg, com um intervalo de pelo menos 48 horas
entre as doses (ver sec¢do 4.5).

Modo de administragéo
Para via oral. Se o Spedra for tomado com alimentos, o inicio da atividade pode sofrer um atraso em
comparagdo com a toma em jejum (ver seccéo 5.2).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

Doentes que estdo a utilizar qualquer forma de compostos doadores de nitrato organico ou éxido
nitrico (como nitrito de amilo) (ver secgdo 4.5).

Os médicos devem ter em conta o potencial risco cardiaco da atividade sexual nos doentes com
doencas cardiovasculares preexistentes antes da prescrigdo do Spedra.

A utilizagdo do avanafil esta contraindicada nos seguintes casos:

- Doentes que sofreram um enfarte do miocardio, AVC ou arritmia potencialmente fatal nos
Gltimos seis meses;

- Doentes com hipotensdo de repouso (tensdo arterial < 90/50 mmHg) ou hipertensao (tenséo
arterial > 170/100 mmHg);

- Doentes com angina de peito instavel, angina de peito durante as relagdes sexuais ou
insuficiéncia cardiaca congestiva definida pela New York Heart Association como pertencendo a
Classe 2 ou superior.

Doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C).

Doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min).

Doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a neuropatia 6tica isquémica anterior ndo
arteritica (NAION), independentemente de esse episddio estar ou ndo relacionado com a exposi¢do

prévia a inibidores da fosfodiesterase de tipo 5 (PDE5) (ver seccdo 4.4).

Doentes com perturbacdes degenerativas hereditarias da retina conhecidas.
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Doentes que utilizam inibidores potentes da CYP3A4 (incluindo cetoconazol, ritonavir, atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir e telitromicina) (ver
seccOes 4.2, 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Antes de se considerar o tratamento farmacoldgico, é necessario obter a historia clinica e realizar um
exame fisico para diagnosticar a disfuncao erétil e determinar as potenciais causas subjacentes.

Estado cardiovascular

Antes do inicio de qualquer tratamento da disfuncdo erétil, os médicos devem ter em conta o estado
cardiovascular dos doentes, dado que existe um certo grau de risco cardiaco associado a atividade
sexual (ver secgéo 4.3). O avanafil tem propriedades vasodilatadoras, o que resulta em diminui¢des
ligeiras e temporérias da tensdo arterial (ver sec¢do 4.5), e, como tal, potencia o efeito hipotensor dos
nitratos (ver seccdo 4.3). Os doentes com obstrucdo do fluxo de saida ventricular esquerdo (por
exemplo, estenose aortica e estenose subadrtica hipertréfica idiopética) podem ser sensiveis a acdo dos
vasodilatadores, incluindo os inibidores da PDE5.

Priapismo
Os doentes com erec¢des que durem 4 horas ou mais (priapismo) devem ser instruidos a procurar

assisténcia médica imediata. Se o priapismo ndo for tratado de imediato, poderdo ocorrer lesdes no
tecido peniano e perda permanente de poténcia. O avanafil deve ser utilizado com precaugdo nos
doentes com deformacdo anatomica do pénis (como angulacéo, fibrose cavernosa ou doenga de
Peyronie) ou nos doentes com patologias que podem causar predisposi¢cdo para o priapismo (como
anemia falciforme, mieloma maltiplo ou leucemia).

Problemas visuais

Tém sido comunicados defeitos visuais e casos de neuropatia 6tica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION) relacionados com a ingestdo de outros inibidores da PDE5. O doente deve ser aconselhado a
suspender a toma do Spedra e a consultar imediatamente um médico se sentir efeitos visuais subitos
(ver seccdo 4.3).

Efeito nas hemorragias

Estudos in vitro com plaquetas humanas indicam que os inibidores da PDE5 néo tém qualquer efeito
na agregacdo plaquetaria por si s6, mas que, em doses supraterapéuticas, potenciam o efeito
antiagregante do doador de 6xido nitrico nitroprussiato de sodio. Nos seres humanos, os inibidores da
PDE5 ndo parecem afetar o tempo de hemorragia em monoterapia ou em associa¢do com o acido
acetilsalicilico.

N&o existem informacGes de seguranca relativas a administracdo do avanafil a doentes com
coagulopatias ou ulceracdo péptica ativa. Por conseguinte, o avanafil apenas deve ser administrado a
tais doentes apds uma cuidadosa avaliacdo beneficio-risco.

Diminuicéo da audicdo ou perda de audicdo subita

Os doentes devem ser informados da necessidade de suspenderem a toma de inibidores da PDE5,
incluindo avanafil, e de consultarem imediatamente um médico se sentirem uma diminuicao da
audicdo ou uma perda de audicédo subita. Estes acontecimentos, que se podem fazer acompanhar por
zumbidos e tonturas, foram notificados em associacdo temporal com a ingestao de inibidores da PDES.
N&o é possivel determinar se estes acontecimentos estdo diretamente relacionados com a utilizacao de
inibidores da PDE5 ou com outros fatores.

Utilizagdo concomitante de blogueadores alfa

A utilizacdo concomitante de bloqueadores alfa e de avanafil pode causar hipotenséo sintomatica em
alguns doentes devido a efeitos vasodilatadores aditivos (ver sec¢do 4.5). E necessério ter em conta 0s
seguintes pontos:
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o Os doentes gue estiverem a receber terapéutica com blogueadores alfa devem estar estabilizados
antes do inicio da toma do Spedra. Os doentes que apresentam instabilidade hemodinamica
guando recebem terapéutica com bloqueadores alfa em monoterapia apresentam um risco
acrescido de hipotensdo sintomatica com a utilizacdo concomitante de avanafil.

o Nos doentes que estdo a receber terapéutica com bloqueadores alfa e estdo estabilizados, 0
avanafil deve ser iniciado na dose mais baixa de 50 mg.

o Nos doentes gue ja estdo a tomar uma dose otimizada do Spedra, a terapéutica com
bloqueadores alfa deve ser iniciada na dose mais baixa. O aumento gradual da dose do
bloqueador alfa pode estar associado a uma diminuicdo adicional da tensao arterial durante a
toma do avanafil.

o A seguranca do uso concomitante de avanafil e bloqueadores alfa pode ser afetada por outras
variaveis, incluindo deplecdo do volume intravascular e outros medicamentos antihipertensores.

Utilizacdo concomitante dos inibidores da CYP3A4
A administracdo concomitante do avanafil com inibidores potentes da CYP3A4, como cetoconazol ou
ritonavir, é contraindicada (ver seccBes 4.2, 4.3 e 4.5).

Utilizacdo concomitante de outros tratamentos para a disfuncéo erétil

A seguranca e eficicia da associacdo de Spedra com outros inibidores da PDE5 ou com outros
tratamentos para a disfuncdo erétil ndo foram estudadas. Os doentes devem ser informados de que nédo
podem tomar o Spedra em associa¢do com esses medicamentos.

Utilizagdo concomitante de alcool

O consumo de alcool em combinagdo com o avanafil pode aumentar o potencial de hipotenséo
sintomatica (ver seccdo 4.5). Os doentes devem ser informados de que a utilizagdo concomitante de
avanafil e de alcool pode aumentar a probabilidade de hipotenséo, tonturas ou sincope. Os médicos
devem também informar os doentes sobre o que devem fazer na eventualidade de sintomas de
hipotenséo postural.

Populacbes néo estudadas
O avanafil ndo foi avaliado em doentes com disfuncgéo erétil causada por lesdo da medula espinal ou
outras doencgas neuroldgicas e em individuos com compromisso renal ou hepatico grave.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Potencial de interagdes farmacodindmicas com o avanafil

Nitratos

Demonstrou-se que o avanafil aumenta o efeito hipotensor dos nitratos, em comparagdo com um
placebo em individuos saudaveis. Acredita-se que este facto resulta dos efeitos combinados dos
nitratos e do avanafil sobre a via do 6xido nitrico/GMPc (monofosfato de guanosina ciclico). Por
conseguinte, esta contraindicada a administracdo do avanafil a doentes que utilizam qualquer forma de
compostos doadores de nitrato organico ou 6xido nitrico (como nitrito de amilo). Num doente que
tomou avanafil nas Gltimas 12 horas, no qual a administracéo de nitrato é considerada clinicamente
necessaria numa situacao potencialmente fatal, aumenta a probabilidade de uma diminuicéo da tensdo
arterial significativa e potencialmente perigosa. Mesmo nessas circunstancias, os nitratos s6 devem ser
administrados sob supervisao médica cuidadosa, com monitorizacdo hemodinamica adequada (ver
seccéo 4.3).

Medicamentos redutores da tensdo arterial sistémica

Enquanto vasodilatador, o avanafil pode reduzir a tensdo arterial sistémica. Se o Spedra for utilizado
em associacdo com outro medicamento que reduz a tensédo arterial sistémica, os efeitos aditivos podem
resultar em hipotensdo sintomatica (por exemplo, tonturas, sensacdo de cabeca vazia, sincope ou quase
sincope). Em ensaios clinicos de fase I11, ndo se observaram acontecimentos de «hipotensao», mas sim
episodios ocasionais de «tonturas» (ver sec¢do 4.8). Observou-se um episodio de «sincope» com
placebo e outro episddio com 100 mg de avanafil nos ensaios clinicos de fase Ill.
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Os doentes com obstrucdo do fluxo de saida ventricular esquerdo (por exemplo, estenose aortica e
estenose subadrtica hipertrofica idiopatica) e os doentes com controlo autdbnomo da tenséo arterial
gravemente deficiente podem ser particularmente sensiveis as acdes dos vasodilatadores, incluindo o
avanafil.

Blogueadores alfa

As interacGes hemodindmicas com a doxazosina e a tamsulosina foram estudadas em individuos
saudaveis num ensaio cruzado de dois periodos. Nos doentes a receber tratamento estavel com a
doxazosina, as diminuigdes maximas médias, subtraidas do placebo, da tensdo arterial sistolica em pé
e em posicdo supina apos a dosagem do avanafil corresponderam a 2,5 mmHg e 6,0 mmHg,
respetivamente. No total, 7/24 individuos apresentaram valores ou diminuic@es relativamente ao nivel
inicial com potencial significado clinico ap6s a dosagem do avanafil (ver seccéo 4.4).

Nos doentes a receber tratamento estdvel com tamsulosina, as diminui¢ées maximas médias,
subtraidas do placebo, da tensao arterial sistolica em pé e em posicao supina apés a dosagem do
avanafil corresponderam a 3,6 mmHg e 3,1 mmHg, respetivamente, e 5/24 individuos apresentaram
valores ou diminuigOes da tensdo arterial relativamente ao nivel inicial com potencial significado
clinico apds a dosagem do avanafil (ver seccdo 4.4). N&o se registaram notificacdes de sincope ou de
outros acontecimentos adversos graves associados & diminuicdo da tensdo arterial em qualquer coorte
de individuos.

Antihipertensores diferentes dos bloqueadores alfa

Realizou-se um estudo clinico para avaliar o efeito do avanafil na potenciagdo dos efeitos de redugédo
da tensdo arterial de medicamentos antihipertensores selecionados (amlodipina e enalapril). Os
resultados mostraram uma diminuicdo maxima média da tensdo arterial em posi¢do supina de

2/3 mmHg em comparagdo com o placebo com enalapril e de 1/-1 mmHg com amlodipina, quando o
avanafil foi administrado de forma concomitante. Apenas com o enalapril e o avanafil se observou
uma diferenca estatisticamente significativa a nivel da diminuicdo maxima da tensdo arterial diastélica
em posi¢do supina relativamente ao nivel inicial, a qual regressou ao nivel inicial 4 horas ap6s a dose
do avanafil. Em ambas as coortes, um individuo apresentou uma diminuicdo da tensdo arterial sem
sintomas de hipotenséo, a qual desapareceu uma hora apds se ter iniciado. O avanafil ndo teve
qualquer efeito na farmacocinética da amlodipina, mas a amlodipina aumentou a exposi¢cdo maxima e
total do avanafil em 28 % e 60 %, respetivamente.

Alcool

O consumo de alcool em combinacdo com o avanafil pode aumentar o potencial de hipotensdo
sintomatica. Num estudo cruzado de dose Unica e trés vias que avaliou individuos saudaveis, a redugédo
méaxima media da tensdo arterial diastolica foi significativamente mais elevada apds a administracao
do avanafil em associacdo com alcool do que ap6s a administracdo do avanafil isoladamente

(3,2 mmHg) ou de alcool isoladamente (5,0 mmHg) (ver seccédo 4.4).

Outros tratamentos para a disfungdo erétil
A seguranca e eficécia da associa¢do de avanafil com outros inibidores da PDES ou com outros
tratamentos para a disfuncdo erétil ndo foram estudadas (ver seccao 4.4).

Efeitos de outras substancias no avanafil

O avanafil é um substrato da CYP3A4 e € predominantemente metabolizado por esta enzima. Alguns
estudos demonstraram que os medicamentos que inibem a CYP3A4 podem aumentar a exposi¢do ao
avanafil (ver sec¢édo 4.2).

Inibidores da CYP3A44

O cetoconazol (400 mg por dia), um inibidor seletivo e altamente potente da CYP3A4, aumentou a
Cmax € @ exposicdo (AUC) do avanafil 50 mg em dose Unica em 3 vezes e 14 vezes, respetivamente, e
prolongou a semivida do avanafil para cerca de 9 horas. O ritonavir (600 mg duas vezes por dia), um
inibidor altamente potente da CYP3A4, que também inibe a CYP2C9, aumentou a C,.x € @ AUC do
avanafil 50 mg em dose Unica em cerca de 2 vezes e 13 vezes, e prolongou a semivida do avanafil para
cerca de 9 horas. Sera de esperar que outros inibidores fortes da CYP3A4 (por exemplo, itraconazol,
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voriconazol, claritromicina, nefazodona, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir e telitromicina)
tenham efeitos semelhantes. Consequentemente, a administracdo concomitante do avanafil com
inibidores potentes da CYP3A4 é contraindicada (ver seccles 4.2, 4.3 e 4.4).

A eritromicina (500 mg duas vezes por dia), um inibidor moderado da CYP3A4, aumentou a C.x € a
AUC do avanafil 200 mg em dose Unica em cerca de 2 vezes e 3 vezes, respetivamente, e prolongou a
semivida do avanafil para cerca de 8 horas. Sera de esperar que outros inibidores moderados da
CYP3A4 (por exemplo, amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir e verapamilo)
tenham efeitos semelhantes. Consequentemente, nos doentes a tomar simultaneamente inibidores
moderados da CYP3A4, a dose m&xima recomendada do avanafil é de 100 mg, uma vez a cada

48 horas, no maximo (ver sec¢éo 4.2).

Apesar de ndo terem sido estudadas interagdes especificas, outros inibidores da CYP3A4, incluindo
sumo de toranja, aumentardo provavelmente a exposicdo ao avanafil. Os doentes devem ser
informados de que é necessario evitar a ingestdo de sumo de toranja nas 24 horas que antecedem a
toma do avanafil.

Substrato da CYP3A44

A amlodipina (5 mg por dia) aumentou a C,,.x € a AUC do avanafil 200 mg em dose Unica em cerca de
28 % e 60 %, respetivamente. Estas alteracfes da exposi¢do ndo sdo consideradas clinicamente
significativas. N&o se observou qualquer efeito de uma dose Unica do avanafil nos niveis plasmaticos
da amlodipina.

Apesar de ndo se terem estudado interacGes especificas do avanafil com o rivaroxaban e o apixaban
(ambos substratos da CYP3A4), ndo se prevé a ocorréncia de uma interagéo.

Indutores do citocromo P450

Né&o se avaliou o potencial efeito dos indutores do CYP, sobretudo dos indutores da CYP3A4 (por
exemplo, bosentano, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital e rifampina), na farmacocinética e
eficacia do avanafil. Nao se recomenda a utilizacdo concomitante do avanafil e de um indutor do CYP,
dada a possibilidade de diminuir a eficacia do avanafil.

Efeitos do avanafil noutros medicamentos

Inibicdo do citocromo P450

Em estudos in vitro em microssomas hepéaticos humanos, o avanafil apresentou um potencial
desprezivel para interacGes medicamentosas com CYP1AL/2, 2A6, 2B6 e 2E1. Além disso, 0s
metabolitos do avanafil (M4, M16 e M27) demonstraram igualmente uma inibi¢cdo minima das CYP
1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4. Com base nestes dados, ndo se prevé que o
avanafil tenha um efeito significativo noutros medicamentos metabolizados por estas enzimas.

Na medida em que os dados in vitro identificaram potenciais interagdes do avanafil com as CYP
2C19, 2C8/9, 2D6 e 3A4, estudos clinicos adicionais com 0 omeprazol, a rosiglitazona e a
desipramina ndo revelaram interagdes clinicamente relevantes com as CYP 2C19, 2C8/9 e 2D6.

Inducao do citocromo P450

A potencial indugdo da CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4 pelo avanafil foi avaliada em hepatdcitos
humanos primarios in vitro e ndo revelou qualquer interacdo potencial em concentragdes clinicamente
relevantes.

Transportadores

Resultados in vitro revelaram que o avanafil tem um potencial reduzido para atuar como um substrato
da glicoproteina P e como um inibidor da glicoproteina P, com a digoxina como substrato, em
concentragdes inferiores a concentragdo intestinal calculada. Desconhece-se o potencial do avanafil
para interferir com o transporte de outros medicamentos mediados pela glicoproteina P.

Desconhece-se o impacto do avanafil noutros transportadores.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
O Spedra ndo é indicado para utilizagdo em mulheres.

Né&o existem dados sobre a utilizacdo do avanafil em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento
embrionério/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pés-natal (ver seccao 5.3).

Amamentacao
Né&o existem dados sobre a utilizacdo do avanafil durante a amamentacé&o.

Fertilidade
N&o se observou qualquer efeito na motilidade ou morfologia do esperma apds doses orais Unicas de
200 mg do avanafil em voluntarios saudaveis.

Atualmente, ndo estdo disponiveis dados relativos a espermatogénese em homens adultos saudaveis e
homens adultos com DE ligeira.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Spedra tem uma influéncia negligenciavel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Na
medida em que foram notificadas tonturas e visdo alterada em ensaios clinicos com o avanafil, 0s
doentes devem estar cientes da forma como reagem ao Spedra antes de conduzirem ou utilizarem
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

O perfil de seguranca do Spedra baseia-se em 2 144 participantes expostos ao avanafil durante o
programa de desenvolvimento clinico. As reacdes adversas mais frequentes notificadas em estudos
clinicos foram dor de cabeca, eritema, congestdo nasal e sinusal e dorsalgia. Globalmente, os
acontecimentos adversos e as rea¢Ges adversas nos participantes tratados com o avanafil foram mais
frequentes nos que apresentavam um indice de massa corporal (IMC) < 25 (participantes com IMC
normal).

No estudo clinico a longo prazo, a percentagem de doentes com reac¢des adversas diminuiu com o
aumento da duracdo da exposicao.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela abaixo enumera as rea¢Oes adversas observadas em ensaios clinicos controlados por placebo
de acordo com a convengdo MedDRA sobre frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(>1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras
(<1/10 000) e desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de

.. Frequentes Pouco frequentes Raras
orgaos

Gripe

Infecdes e infestacoes Nasofaringite

Doencas do sistema

. Cis Alergia sazonal
imunitario

Doencas do metabolismo Gota
e da nutricdo
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Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de
orgaos

Frequentes

Pouco frequentes

Raras

Perturbacoes do foro

Insdnia
Ejaculacdo precoce

psiquiatrico Emocao inadequada
Tonturas . .
Doencas do sistema Dor de cabeca Sonoléncia Hl-peratlwdade
nervoso . psicomotora
Dor de cabeca sinusal
Afecdes oculares Visdo turva
) ) o Angina de peito
Cardiopatias PalpitacGes Taquicardia
Vasculopatias Ruborizagéo Afrontamentos Hipertensdo
Rinorreia

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Congestéo nasal

Congestao sinusal
Dispneia de esforco

Congestéo do trato
respiratorio superior

Doencas gastrointestinais

Dispepsia

Nauseas

VoOmitos

Desconforto estomacal

Boca seca

Gastrite

Dor abdominal inferior
Diarreia

Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutianeos

Erupcdo cuténea

Afecoes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Dorsalgia
Contragdo muscular

Dores no flanco
Mialgia
Espasmos musculares

Doencas renais e
urindrias

Polaquidria

Doencas dos érgaos
genitais e da mama

Distarbio peniano
Erecdo peniana
espontanea
Prurido genital

Perturbacées gerais e
alteracoes no local de
administracio

Fadiga

Astenia

Dor torécica
Doenca tipo gripe
Edema periférico

Exames complementares
de diagnostico

Enzimas hepaticas
aumentadas
Eletrocardiograma
anormal

Frequéncia cardiaca
aumentada

Tenséo arterial
aumentada

Presenca de urina no
sangue

Sopro cardiaco
Antigénio especifico da
prostata aumentado
Aumento de peso
Bilirrubina sanguinea
aumentada
Creatinina sanguinea
aumentada




Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de

.. Frequentes Pouco frequentes Raras
orgaos

Temperatura do corpo
aumentada

Descricéo de reacfes adversas selecionadas observadas com outros inibidores da PDES

A neuropatia Gtica isquémica anterior ndo arteritica (NAION) e a perda subita de audi¢éo foram
notificadas num pequeno nimero de casos de ensaios clinicos e pos-comercializagdo no mercado com
outros inibidores da PDES. Nao foram notificados casos durante os ensaios clinicos do avanafil (ver
seccdo 4.4).

O priapismo foi notificado num pequeno nimero de casos de ensaios clinicos e pds-comercializacao
no mercado com outros inibidores da PDES5. Néo foram notificados casos durante os ensaios clinicos
do avanafil.

Hematuria, hematospermia e hemorragia peniana foram notificadas num pequeno nimero de casos de
ensaios clinicos e pos-comercializacdo no mercado com outros inibidores da PDES.

Foi notificada a ocorréncia de hipotensdo pés-comercializagdo no mercado com outros inibidores da
PDES5, e as tonturas, um sintoma habitualmente causado por tensdo arterial baixa, foram notificadas
em ensaios clinicos com o avanafil (ver sec¢édo 4.5).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma dose Unica de avanafil ndo superior a 800 mg foi administrada a participantes saudaveis e
maultiplas doses diarias ndo superiores a 300 mg foram administradas a doentes. As rea¢des adversas
foram semelhantes as observadas com doses mais baixas, mas as taxas de incidéncia e a gravidade
aumentaram.

Nos casos de sobredosagem, devem ser adotadas medidas de suporte padrdo conforme necessario. Ndo
se prevé que a diélise renal acelere a depuracdo dado que o avanafil esta altamente ligado as proteinas
plasmaéticas e ndo é eliminado na urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Ainda ndo atribuido. Cédigo ATC: Ainda nao atribuido.

Mecanismo de acéo

O avanafil é um inibidor altamente seletivo, potente e reversivel da fosfodiesterase de tipo 5 especifica
do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Quando a estimulacéo sexual provoca a libertacdo local
de 6xido nitrico, a inibicdo da PDES5 pelo avanafil aumenta os niveis de GMPc no corpo cavernoso do
pénis. Isto resulta num relaxamento do musculo liso e no fluxo de entrada de sangue nos tecidos
penianos, produzindo, assim, uma erec¢do. O avanafil ndo tem efeito na auséncia de estimulacédo
sexual.

Efeitos farmacodindmicos
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Estudos in vitro demonstraram que o avanafil é altamente seletivo para a PDES5. O seu efeito é mais
potente na PDES5 do que noutras fosfodiesterases conhecidas (> 100 vezes no caso da PDE6; > 1000
vezes no caso da PDE4, PDES8 e PDE10; > 5000 vezes no caso da PDE2 e PDE7; > 10 000 vezes no
caso da PDE1, PDE3, PDE9 e PDE11). O avanafil é > 100 vezes mais potente para a PDE5 do que
para a PDES, situada na retina e responsavel pela fototransducdo. A seletividade de cerca de 20 000
vezes mais para a PDE5 do que para a PDE3, uma enzima situada no coragdo e nos vasos sanguineos,
é importante dado que a PDE3 esta envolvida no controlo da contratilidade cardiaca.

Num estudo de pletismografia peniana (RigiScan), avanafil 200 mg provocou ere¢des consideradas
suficientes para penetracao (60 % de rigidez por RigiScan) em alguns homens tdo cedo quanto

20 minutos ap6s a dosagem e a resposta global desses participantes ao avanafil foi estatisticamente
significativa, em comparacdo com o placebo, no intervalo de tempo de 20 a 40 minutos.

Eficécia e sequranca clinicas

Em ensaios clinicos, o avanafil foi avaliado em termos do seu efeito na capacidade dos homens com
disfuncdo erétil (DE) para alcancarem e manterem uma erecdo suficiente para uma atividade sexual
satisfatoria. O avanafil foi avaliado em 3 ensaios aleatorizados, em dupla ocultacdo, com grupos
paralelos e controlados por placebo, com uma duracdo maxima de 3 meses na populacao geral com
DE, em doentes com diabetes tipo 1 ou tipo 2 e DE e em doentes com DE ap06s prostatectomia radical
com manutencdo do nervo bilateral. Um total de 1168 doentes recebeu o avanafil, o qual foi tomado
conforme necessario em doses de 50 mg, 100 mg e 200 mg. Os doentes foram instruidos a tomarem
uma dose da medicacdo do estudo cerca de 30 minutos antes do inicio da atividade sexual.

Além disso, foi incluido um subconjunto de doentes num estudo de extensdo aberto com 493 doentes a
receberem o avanafil durante, pelo menos, 6 meses e com 153 doentes durante, pelo menos, 12 meses.
Os doentes receberam inicialmente o avanafil 100 mg e, em qualquer momento durante o ensaio,
podiam solicitar o aumento da dose do avanafil para 200 mg ou a diminuigdo para 50 mg, com base na
resposta individual ao tratamento.

Em todos o0s ensaios, observou-se uma melhoria estatisticamente significativa de todas as medidas de
eficacia primarias com as trés doses do avanafil, em comparagdo com o placebo. Estas diferengas
mantiveram-se com o tratamento a longo prazo.

Na populagdo geral com DE, a percentagem média de tentativas que resultaram em relagGes sexuais
bem-sucedidas foi de cerca de 47 %, 58 % e 59 % para os grupos de avanafil 50 mg, 100 mg e
200 mg, respetivamente, em comparacdo com cerca de 28 % para o placebo.

Nos homens com diabetes tipo 1 ou tipo 2, a percentagem média de tentativas que resultaram em
relages sexuais bem-sucedidas foi de cerca de 34 % e 40 % para os grupos de avanafil 100 mg e
200 mg, respetivamente, em comparagdo com cerca de 21 % para o placebo.

Nos homens com DE na sequéncia de prostatectomia radical com manutencao do nervo bilateral, a
percentagem média de tentativas que resultaram em relagdes sexuais bem-sucedidas foi de cerca de
23 % e 26 % para o0s grupos de avanafil 100 mg e 200 mg, respetivamente, em compara¢do com cerca
de 9 % para o placebo.

Em todos 0s ensaios essenciais do avanafil, a percentagem de tentativas de relacdes sexuais bem-
sucedidas foi significativamente mais alta para todas as doses do avanafil, em comparacdo com o
placebo, relativamente as tentativas em todos os intervalos de tempo pds-dosagem que foram
avaliadas.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com o Spedra em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na disfuncéo erétil (ver
sec¢do 4.2 para obter informagdes sobre a utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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O avanafil é rapidamente absorvido apos a administragdo oral, com um T,.x mediano de 30 a

45 minutos. A sua farmacocinética é proporcional & dose ao longo do intervalo posoldgico
recomendado. E eliminado de forma predominante pelo metabolismo hepatico (essencialmente
CYP3A4). A utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol e
ritonavir) estd associada a uma exposi¢do acrescida ao avanafil no plasma (ver seccao 4.5). O avanafil
tem uma semivida terminal de cerca de 6 a 17 horas.

Absorcéo
O avanafil é rapidamente absorvido. As concentra¢fes plasmaticas méximas observadas séo atingidas

no espaco de 0,5 a 0,75 horas ap6s a dosagem oral em jejum. Quando o avanafil é tomado com uma
refeicdo rica em gordura, a taxa de absor¢éo diminui, com um atraso médio do T de 1,25 horas e
uma reducdo média da Cs« de 39 % (200 mg). N&o se observou qualquer efeito na extensdo da
exposi¢cdo (AUC). As pequenas alteracdes na Cy.x do avanafil sdo consideradas como tendo uma
significancia clinica minima.

Distribuicdo

O avanafil esta ligado as proteinas plasmaticas em cerca de 99 %. A ligacdo as proteinas é
independente das concentracdes totais da substancia ativa, da idade e da funcéo renal e hepatica.
Constatou-se que o avanafil ndo se acumula no plasma quando administrado na dose de 200 mg, duas
vezes por dia, ao longo de 7 dias. Com base em medic¢Bes do avanafil no sémen de voluntéarios
saudaveis 45 a 90 minutos apds a dosagem, menos de 0,0002 % da dose administrada podera aparecer
no sémen dos doentes.

Biotransformacgéo

O avanafil é eliminado de forma predominante pelas isoenzimas microssémicas hepaticas CYP3A4
(via principal) e CYP2C9 (via secundéria). As concentracdes plasméticas dos principais metabolitos
circulantes, M4 e M16, sdo de cerca de 23 % e 29 % das do composto principal, respetivamente. O
metabolito M4 apresenta um perfil de seletividade para a fosfodiesterase semelhante ao do avanafil e
uma poténcia inibitoria in vitro para a PDE5 de 18 % em relacéo a do avanafil. Por conseguinte, o M4
representa cerca de 4 % da atividade farmacoldgica total. O metabolito M16 mostrou-se inativo no que
respeita a PDES.

Eliminacdo

O avanafil é extensamente metabolizado nos seres humanos. Apos a administracdo oral, o avanafil é
excretado como metabolitos de forma predominante nas fezes (cerca de 63 % da dose oral
administrada) e, em menor extensdo, na urina (cerca de 21 % da dose oral administrada).

Qutras populagdes especiais

Homens mais velhos

Os doentes mais velhos (com 65 anos ou mais) apresentaram uma exposi¢do comparavel a observada
nos doentes mais novos (18 a 45 anos). Contudo, os dados relativos a individuos com idade superior a
70 anos séo limitados.

Homens com compromisso renal

Nos individuos com compromisso renal ligeiro (depuragéo da creatinina > 50 - < 80 ml/min) e
moderado (depuracdo da creatinina > 30 - < 50 ml/min), a farmacocinética de uma dose Unica de
200 mg do avanafil ndo foi alterada. Nao existem dados disponiveis para os individuos com
compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal sob hemodialise.

Homens com compromisso hepatico

Os individuos com compromisso hepético ligeiro (Child-Pugh A) tiveram uma exposigdo comparavel
a dos individuos com funcéo hepatica normal quando se administrou uma dose Unica de 200 mg de
avanafil.

A exposi¢do 4 horas ap6s a dose foi mais baixa nos individuos com compromisso hepético moderado
(Child-Pugh B), em comparagdo com individuos com funcéo hepatica normal, apés 200 mg de
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avanafil. A concentracdo e exposicdo maximas foram semelhantes as observadas depois de 0s
individuos com func¢do hepatica normal receberem uma dose eficaz de avanafil 100 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

Num ensaio de fertilidade e desenvolvimento embrionério precoce no rato, ocorreu uma diminuicéo da
fertilidade e da motilidade espermatica, ciclos estrais alterados e uma percentagem aumentada de
esperma anémalo com 1000 mg/kg/dia, uma dose que também causou toxicidade parentérica nos
machos e fémeas tratados. N&o se observaram efeitos nos parametros da fertilidade ou esperma em
doses até 300 mg/kg/dia (em ratos macho, 9 vezes a exposicdo humana com base na AUC néo ligada
numa dose de 200 mg). N&o se obtiveram achados testiculares relacionados com o tratamento em
ratinhos ou ratos tratados com doses até 600 ou 1000 mg/kg/dia durante 2 anos e nao se observaram
achados testiculares em cées tratados com o avanafil durante 9 meses em exposic¢fes 110 vezes a
exposicdo humana correspondente a dose humana maxima recomendada (MHRD).

Em ratos gestantes, ndo se observaram evidéncias de teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade, em doses até 300 mg/kg/dia (cerca de 15 vezes a MHRD numa base de mg/m? num
individuo de 60 kg). Numa dose toxica a nivel materno de 1000 mg/kg/dia (cerca de 49 vezes a
MHRD numa base de mg/m?), ocorreu uma diminuicéo do peso corporal fetal sem sinais de
teratogenicidade. Em coelhos gestantes, ndo se observou teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade, em doses até 240 mg/kg/dia (cerca de 23 vezes a MHRD numa base de mg/m?). No
estudo com coelhos, observou-se toxicidade materna com 240 mg/kg/dia.

Num estudo de desenvolvimento pré-natal e pos-natal no rato, as crias apresentaram reducées
persistentes do peso corporal com doses de 300 mg/kg/dia e superiores (cerca de 15 vezes a MHRD

numa base de mg/m?) e um atraso do desenvolvimento sexual com 600 mg/kg/dia (cerca de 29 vezes a
MHRD numa base de mg/m?).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Acido fumarico

Hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (baixa substituicdo)
Carbonato de célcio

Estearato de magnésio

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

48 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de P\VC/PCTFE/aluminio em embalagens de 2, 4, 8 e 12 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentaces.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburgo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/841/004-007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21de Junho de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Est& disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reag0es adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 200 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 200 mg de avanafil.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos ovais em tom amarelo palido, com «200» gravado num dos lados.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da disfuncéo erétil em homens adultos.

Para que o Spedra seja eficaz, é necessaria estimulacéo sexual.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Utilizacdo em homens adultos

A dose recomendada é de 100 mg, tomada conforme necessario, cerca de 30 minutos antes da
atividade sexual. Com base na efic4cia e tolerabilidade individuais, a dose pode ser aumentada até
uma dose maxima de 200 mg ou diminuida até 50 mg. A frequéncia méxima de administragdo
recomendada é uma vez por dia. E necesséria estimulaco sexual para se obter uma resposta ao
tratamento.

Populacoes especiais

Homens mais velhos (= 65 anos de idade)
N&o sdo necessarios ajustes de dose em doentes mais velhos. Os dados existentes relativos a doentes
mais velhos com idade igual ou superior a 70 anos sao limitados.

Homens com compromisso renal

Né&o sdo necessarios ajustes de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado
(depuragio da creatinina > 30 ml/min). O uso do Spedra esta contraindicado nos doentes com
compromisso renal grave (depuracéo da creatinina < 30 ml/min) (ver secc¢des 4.3 e 5.2). Os doentes
com compromisso renal ligeiro ou moderado (depuracdo da creatinina >30 ml/min e <80 ml/min) que
estavam incluidos em estudos de fase 3 apresentaram uma reducéo da eficacia em comparagdo com 0s
individuos com funcéo renal normal.
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Homens com compromisso hepdtico

O uso do Spedra estéa contraindicado nos doentes com compromisso hepatico grave (classe C de
Child-Pugh). Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classe A ou B de Child-
Pugh) devem iniciar o tratamento com a dose minima eficaz e ajustar a posologia com base na
tolerancia.

Utilizagdo em homens com diabetes
Né&o sdo necessarios ajustes de dose nos doentes diabéticos.

Populagao pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante do Spedra na populacéo pediatrica na indicagdo de disfuncéo erétil.

Utilizacdo em doentes que utilizam outros medicamentos

Utilizacdo concomitante dos inibidores da CYP3A4

E contraindicado o uso concomitante do avanafil com inibidores potentes da CYP3A4 (incluindo
cetoconazol, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir,
saquinavir e telitromicina) (ver seccles 4.3, 4.4 e 4.5).

Nos doentes a receberem tratamento concomitante com inibidores moderados da CYP3A4 (incluindo
eritromicina, amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir e verapamilo), a dose
maxima recomendada de avanafil ndo deve exceder 100 mg, com um intervalo de pelo menos 48 horas
entre as doses (ver sec¢do 4.5).

Modo de administragéo
Para via oral. Se o Spedra for tomado com alimentos, o inicio da atividade pode sofrer um atraso em
comparagdo com a toma em jejum (ver seccéo 5.2).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

Doentes que estdo a utilizar qualquer forma de compostos doadores de nitrato organico ou éxido
nitrico (como nitrito de amilo) (ver secgdo 4.5).

Os médicos devem ter em conta o potencial risco cardiaco da atividade sexual nos doentes com
doencas cardiovasculares preexistentes antes da prescrigdo do Spedra.

A utilizagdo do avanafil esta contraindicada nos seguintes casos:

- Doentes que sofreram um enfarte do miocardio, AVC ou arritmia potencialmente fatal nos
Gltimos seis meses;

- Doentes com hipotensdo de repouso (tensdo arterial < 90/50 mmHg) ou hipertensao (tenséo
arterial > 170/100 mmHg);

- Doentes com angina de peito instavel, angina de peito durante as relagdes sexuais ou
insuficiéncia cardiaca congestiva definida pela New York Heart Association como pertencendo a
Classe 2 ou superior.

Doentes com compromisso hepético grave (Child-Pugh C).

Doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min).

Doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a neuropatia 6tica isquémica anterior ndo
arteritica (NAION), independentemente de esse episddio estar ou ndo relacionado com a exposi¢éo

prévia a inibidores da fosfodiesterase de tipo 5 (PDE5) (ver seccédo 4.4).

Doentes com perturbacdes degenerativas hereditarias da retina conhecidas.
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Doentes que utilizam inibidores potentes da CYP3A4 (incluindo cetoconazol, ritonavir, atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir e telitromicina) (ver
seccOes 4.2, 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Antes de se considerar o tratamento farmacoldgico, é necessario obter a historia clinica e realizar um
exame fisico para diagnosticar a disfuncao erétil e determinar as potenciais causas subjacentes.

Estado cardiovascular

Antes do inicio de qualquer tratamento da disfuncdo erétil, os médicos devem ter em conta o estado
cardiovascular dos doentes, dado que existe um certo grau de risco cardiaco associado a atividade
sexual (ver secgéo 4.3). O avanafil tem propriedades vasodilatadoras, o que resulta em diminuicdes
ligeiras e temporérias da tensdo arterial (ver sec¢do 4.5), e, como tal, potencia o efeito hipotensor dos
nitratos (ver seccdo 4.3). Os doentes com obstrucdo do fluxo de saida ventricular esquerdo (por
exemplo, estenose aortica e estenose subadrtica hipertréfica idiopética) podem ser sensiveis a acdo dos
vasodilatadores, incluindo os inibidores da PDE5.

Priapismo
Os doentes com erec¢des que durem 4 horas ou mais (priapismo) devem ser instruidos a procurar

assisténcia médica imediata. Se o priapismo ndo for tratado de imediato, poderdo ocorrer lesdes no
tecido peniano e perda permanente de poténcia. O avanafil deve ser utilizado com precaugdo nos
doentes com deformacao anatomica do pénis (como angulacéo, fibrose cavernosa ou doenga de
Peyronie) ou nos doentes com patologias que podem causar predisposi¢do para o priapismo (como
anemia falciforme, mieloma maltiplo ou leucemia).

Problemas visuais

Tém sido comunicados defeitos visuais e casos de neuropatia 6tica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION) relacionados com a ingestdo de outros inibidores da PDE5. O doente deve ser aconselhado a
suspender a toma do Spedra e a consultar imediatamente um médico se sentir efeitos visuais subitos
(ver seccdo 4.3).

Efeito nas hemorragias

Estudos in vitro com plaquetas humanas indicam que os inibidores da PDE5 néo tém qualquer efeito
na agregacdo plaquetaria por si s6, mas que, em doses supraterapéuticas, potenciam o efeito
antiagregante do doador de 6xido nitrico nitroprussiato de sodio. Nos seres humanos, os inibidores da
PDE5 ndo parecem afetar o tempo de hemorragia em monoterapia ou em associa¢do com o acido
acetilsalicilico.

N&o existem informacGes de seguranca relativas a administracdo do avanafil a doentes com
coagulopatias ou ulceracdo péptica ativa. Por conseguinte, o avanafil apenas deve ser administrado a
tais doentes apds uma cuidadosa avaliacdo beneficio-risco.

Diminuicéo da audicdo ou perda de audicdo subita

Os doentes devem ser informados da necessidade de suspenderem a toma de inibidores da PDE5,
incluindo avanafil, e de consultarem imediatamente um médico se sentirem uma diminuicao da
audicdo ou uma perda de audicédo subita. Estes acontecimentos, que se podem fazer acompanhar por
zumbidos e tonturas, foram notificados em associacdo temporal com a ingestao de inibidores da PDES.
N&o é possivel determinar se estes acontecimentos estdo diretamente relacionados com a utilizacao de
inibidores da PDE5 ou com outros fatores.

Utilizagdo concomitante de blogueadores alfa

A utilizacdo concomitante de bloqueadores alfa e de avanafil pode causar hipotenséo sintomatica em
alguns doentes devido a efeitos vasodilatadores aditivos (ver sec¢io 4.5). E necessério ter em conta 0s
seguintes pontos:
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o Os doentes gue estiverem a receber terapéutica com blogueadores alfa devem estar estabilizados
antes do inicio da toma do Spedra. Os doentes que apresentam instabilidade hemodinamica
guando recebem terapéutica com bloqueadores alfa em monoterapia apresentam um risco
acrescido de hipotensdo sintomatica com a utilizacdo concomitante de avanafil.

o Nos doentes que estdo a receber terapéutica com bloqueadores alfa e estdo estabilizados, o
avanafil deve ser iniciado na dose mais baixa de 50 mg.

o Nos doentes gue ja estdo a tomar uma dose otimizada do Spedra, a terapéutica com
bloqueadores alfa deve ser iniciada na dose mais baixa. O aumento gradual da dose do
bloqueador alfa pode estar associado a uma diminuicdo adicional da tensao arterial durante a
toma do avanafil.

o A seguranca do uso concomitante de avanafil e bloqueadores alfa pode ser afetada por outras
variaveis, incluindo deplecdo do volume intravascular e outros medicamentos antihipertensores.

Utilizacdo concomitante dos inibidores da CYP3A4
A administracdo concomitante do avanafil com inibidores potentes da CYP3A4, como cetoconazol ou
ritonavir, é contraindicada (ver seccBes 4.2, 4.3 e 4.5).

Utilizacdo concomitante de outros tratamentos para a disfuncéo erétil

A seguranca e eficicia da associacdo de Spedra com outros inibidores da PDE5 ou com outros
tratamentos para a disfuncdo erétil ndo foram estudadas. Os doentes devem ser informados de que nédo
podem tomar o Spedra em associa¢do com esses medicamentos.

Utilizagdo concomitante de alcool

O consumo de alcool em combinagdo com o avanafil pode aumentar o potencial de hipotenséo
sintomatica (ver seccdo 4.5). Os doentes devem ser informados de que a utilizagdo concomitante de
avanafil e de alcool pode aumentar a probabilidade de hipotenséo, tonturas ou sincope. Os médicos
devem também informar os doentes sobre o que devem fazer na eventualidade de sintomas de
hipotenséo postural.

Populacbes néo estudadas
O avanafil ndo foi avaliado em doentes com disfuncgéo erétil causada por lesdo da medula espinal ou
outras doencgas neuroldgicas e em individuos com compromisso renal ou hepatico grave.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Potencial de interagdes farmacodindmicas com o avanafil

Nitratos

Demonstrou-se que o avanafil aumenta o efeito hipotensor dos nitratos, em comparagdo com um
placebo em individuos saudaveis. Acredita-se que este facto resulta dos efeitos combinados dos
nitratos e do avanafil sobre a via do 6xido nitrico/GMPc (monofosfato de guanosina ciclico). Por
conseguinte, esta contraindicada a administracdo do avanafil a doentes que utilizam qualquer forma de
compostos doadores de nitrato organico ou 6xido nitrico (como nitrito de amilo). Num doente que
tomou avanafil nas Gltimas 12 horas, no qual a administracéo de nitrato é considerada clinicamente
necessaria numa situacao potencialmente fatal, aumenta a probabilidade de uma diminuicéo da tensdo
arterial significativa e potencialmente perigosa. Mesmo nessas circunstancias, os nitratos s6 devem ser
administrados sob supervisao médica cuidadosa, com monitorizacdo hemodinamica adequada (ver
seccéo 4.3).

Medicamentos redutores da tensdo arterial sistémica

Enquanto vasodilatador, o avanafil pode reduzir a tensdo arterial sistémica. Se o Spedra for utilizado
em associacdo com outro medicamento que reduz a tensédo arterial sistémica, os efeitos aditivos podem
resultar em hipotensdo sintomatica (por exemplo, tonturas, sensacdo de cabeca vazia, sincope ou quase
sincope). Em ensaios clinicos de fase I11, ndo se observaram acontecimentos de «hipotensao», mas sim
episodios ocasionais de «tonturas» (ver sec¢do 4.8). Observou-se um episodio de «sincope» com
placebo e outro episddio com 100 mg de avanafil nos ensaios clinicos de fase Ill.
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Os doentes com obstrucdo do fluxo de saida ventricular esquerdo (por exemplo, estenose aortica e
estenose subadrtica hipertrofica idiopatica) e os doentes com controlo autébnomo da tenséo arterial
gravemente deficiente podem ser particularmente sensiveis as acdes dos vasodilatadores, incluindo o
avanafil.

Blogueadores alfa

As interacGes hemodindmicas com a doxazosina e a tamsulosina foram estudadas em individuos
saudaveis num ensaio cruzado de dois periodos. Nos doentes a receber tratamento estavel com a
doxazosina, as diminuigdes maximas médias, subtraidas do placebo, da tensdo arterial sistolica em pé
e em posicdo supina apos a dosagem do avanafil corresponderam a 2,5 mmHg e 6,0 mmHg,
respetivamente. No total, 7/24 individuos apresentaram valores ou diminuic@es relativamente ao nivel
inicial com potencial significado clinico ap6s a dosagem do avanafil (ver seccéo 4.4).

Nos doentes a receber tratamento estdvel com tamsulosina, as diminui¢ées maximas médias,
subtraidas do placebo, da tensao arterial sistolica em pé e em posicao supina apés a dosagem do
avanafil corresponderam a 3,6 mmHg e 3,1 mmHg, respetivamente, e 5/24 individuos apresentaram
valores ou diminui¢Oes da tensdo arterial relativamente ao nivel inicial com potencial significado
clinico apds a dosagem do avanafil (ver seccdo 4.4). N&o se registaram notificacdes de sincope ou de
outros acontecimentos adversos graves associados a diminuicdo da tensao arterial em qualquer coorte
de individuos.

Antihipertensores diferentes dos bloqueadores alfa

Realizou-se um estudo clinico para avaliar o efeito do avanafil na potenciagdo dos efeitos de redugédo
da tensdo arterial de medicamentos antihipertensores selecionados (amlodipina e enalapril). Os
resultados mostraram uma diminuicdo maxima média da tensdo arterial em posi¢do supina de

2/3 mmHg em comparagao com o placebo com enalapril e de 1/-1 mmHg com amlodipina, quando o
avanafil foi administrado de forma concomitante. Apenas com o enalapril e o avanafil se observou
uma diferenca estatisticamente significativa a nivel da diminuicdo maxima da tensdo arterial diastélica
em posi¢do supina relativamente ao nivel inicial, a qual regressou ao nivel inicial 4 horas ap6s a dose
do avanafil. Em ambas as coortes, um individuo apresentou uma diminuicdo da tenséo arterial sem
sintomas de hipotenséo, a qual desapareceu uma hora apds se ter iniciado. O avanafil ndo teve
qualquer efeito na farmacocinética da amlodipina, mas a amlodipina aumentou a exposi¢do maxima e
total do avanafil em 28 % e 60 %, respetivamente.

Alcool

O consumo de alcool em combinacgdo com o avanafil pode aumentar o potencial de hipotensdo
sintomatica. Num estudo cruzado de dose Unica e trés vias que avaliou individuos saudaveis, a redugédo
méaxima meédia da tensdo arterial diastolica foi significativamente mais elevada apds a administracao
do avanafil em associacdo com alcool do que ap6s a administracdo do avanafil isoladamente

(3,2 mmHg) ou de alcool isoladamente (5,0 mmHg) (ver seccédo 4.4).

Outros tratamentos para a disfungdo erétil
A seguranca e eficécia da associa¢do de avanafil com outros inibidores da PDES ou com outros
tratamentos para a disfuncdo erétil ndo foram estudadas (ver seccao 4.4).

Efeitos de outras substancias no avanafil

O avanafil é um substrato da CYP3A4 e € predominantemente metabolizado por esta enzima. Alguns
estudos demonstraram que os medicamentos que inibem a CYP3A4 podem aumentar a exposi¢do ao
avanafil (ver sec¢édo 4.2).

Inibidores da CYP3A44

O cetoconazol (400 mg por dia), um inibidor seletivo e altamente potente da CYP3A4, aumentou a
Cmax € @ exposicdo (AUC) do avanafil 50 mg em dose Unica em 3 vezes e 14 vezes, respetivamente, e
prolongou a semivida do avanafil para cerca de 9 horas. O ritonavir (600 mg duas vezes por dia), um
inibidor altamente potente da CYP3A4, que também inibe a CYP2C9, aumentou a C,.x € @ AUC do
avanafil 50 mg em dose Unica em cerca de 2 vezes e 13 vezes, e prolongou a semivida do avanafil para
cerca de 9 horas. Sera de esperar que outros inibidores fortes da CYP3A4 (por exemplo, itraconazol,
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voriconazol, claritromicina, nefazodona, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir e telitromicina)
tenham efeitos semelhantes. Consequentemente, a administracdo concomitante do avanafil com
inibidores potentes da CYP3A4 é contraindicada (ver seccles 4.2, 4.3 e 4.4).

A eritromicina (500 mg duas vezes por dia), um inibidor moderado da CYP3A4, aumentou a C.x € a
AUC do avanafil 200 mg em dose Unica em cerca de 2 vezes e 3 vezes, respetivamente, e prolongou a
semivida do avanafil para cerca de 8 horas. Sera de esperar que outros inibidores moderados da
CYP3A4 (por exemplo, amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir e verapamilo)
tenham efeitos semelhantes. Consequentemente, nos doentes a tomar simultaneamente inibidores
moderados da CYP3A4, a dose méxima recomendada do avanafil é de 100 mg, uma vez a cada

48 horas, no maximo (ver sec¢éo 4.2).

Apesar de ndo terem sido estudadas interagdes especificas, outros inibidores da CYP3A4, incluindo
sumo de toranja, aumentaréo provavelmente a exposicdo ao avanafil. Os doentes devem ser
informados de que é necessario evitar a ingestdo de sumo de toranja nas 24 horas que antecedem a
toma do avanafil.

Substrato da CYP3A44

A amlodipina (5 mg por dia) aumentou a C,.x € a AUC do avanafil 200 mg em dose Unica em cerca de
28 % e 60 %, respetivamente. Estas alteracfes da exposi¢do ndo sdo consideradas clinicamente
significativas. N&o se observou qualquer efeito de uma dose Unica do avanafil nos niveis plasmaticos
da amlodipina.

Apesar de ndo se terem estudado interacGes especificas do avanafil com o rivaroxaban e o apixaban
(ambos substratos da CYP3A4), ndo se prevé a ocorréncia de uma interagéo.

Indutores do citocromo P450

Né&o se avaliou o potencial efeito dos indutores do CYP, sobretudo dos indutores da CYP3A4 (por
exemplo, bosentano, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital e rifampina), na farmacocinética e
eficacia do avanafil. Nao se recomenda a utilizacdo concomitante do avanafil e de um indutor do CYP,
dada a possibilidade de diminuir a eficacia do avanafil.

Efeitos do avanafil noutros medicamentos

Inibicdo do citocromo P450

Em estudos in vitro em microssomas hepéaticos humanos, o avanafil apresentou um potencial
desprezivel para interacGes medicamentosas com CYP1AL/2, 2A6, 2B6 e 2E1. Além disso, 0s
metabolitos do avanafil (M4, M16 e M27) demonstraram igualmente uma inibi¢cdo minima das CYP
1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4. Com base nestes dados, ndo se prevé que o
avanafil tenha um efeito significativo noutros medicamentos metabolizados por estas enzimas.

Na medida em que os dados in vitro identificaram potenciais interagdes do avanafil com as CYP
2C19, 2C8/9, 2D6 e 3A4, estudos clinicos adicionais com o omeprazol, a rosiglitazona e a
desipramina ndo revelaram interagdes clinicamente relevantes com as CYP 2C19, 2C8/9 e 2D6.

Inducao do citocromo P450

A potencial indugdo da CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4 pelo avanafil foi avaliada em hepatdcitos
humanos primarios in vitro e ndo revelou qualquer interacdo potencial em concentragdes clinicamente
relevantes.

Transportadores

Resultados in vitro revelaram que o avanafil tem um potencial reduzido para atuar como um substrato
da glicoproteina P e como um inibidor da glicoproteina P, com a digoxina como substrato, em
concentragdes inferiores a concentragdo intestinal calculada. Desconhece-se o potencial do avanafil
para interferir com o transporte de outros medicamentos mediados pela glicoproteina P.

Desconhece-se o impacto do avanafil noutros transportadores.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
O Spedra ndo é indicado para utilizagdo em mulheres.

Né&o existem dados sobre a utilizacdo do avanafil em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento
embrionério/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pés-natal (ver seccao 5.3).

Amamentacao
Né&o existem dados sobre a utilizacdo do avanafil durante a amamentacé&o.

Fertilidade
N&o se observou qualquer efeito na motilidade ou morfologia do esperma apds doses orais Unicas de
200 mg do avanafil em voluntarios saudaveis.

Atualmente, ndo estéo disponiveis dados relativos a espermatogénese em homens adultos saudaveis e
homens adultos com DE ligeira.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Spedra tem uma influéncia negligenciavel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Na
medida em que foram notificadas tonturas e visao alterada em ensaios clinicos com o avanafil, 0s
doentes devem estar cientes da forma como reagem ao Spedra antes de conduzirem ou utilizarem
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

O perfil de seguranca do Spedra baseia-se em 2 144 participantes expostos ao avanafil durante o
programa de desenvolvimento clinico. As reacdes adversas mais frequentes notificadas em estudos
clinicos foram dor de cabeca, eritema, congestdo nasal e sinusal e dorsalgia. Globalmente, os
acontecimentos adversos e as rea¢Ges adversas nos participantes tratados com o avanafil foram mais
frequentes nos que apresentavam um indice de massa corporal (IMC) < 25 (participantes com IMC
normal).

No estudo clinico a longo prazo, a percentagem de doentes com reac¢des adversas diminuiu com o
aumento da duracdo da exposicao.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela abaixo enumera as rea¢Oes adversas observadas em ensaios clinicos controlados por placebo
de acordo com a convengdo MedDRA sobre frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras
(<1/10 000) e desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de

.. Frequentes Pouco frequentes Raras
orgaos

Gripe

Infecdes e infestacoes Nasofaringite

Doencas do sistema

. Cis Alergia sazonal
imunitario

Doencas do metabolismo Gota
e da nutricido
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Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de
orgaos

Frequentes

Pouco frequentes

Raras

Perturbacoes do foro

Insdnia
Ejaculacdo precoce

psiquiatrico Emocao inadequada
Tonturas . .
Doencas do sistema Dor de cabeca Sonoléncia Hl-peratlwdade
nervoso . psicomotora
Dor de cabeca sinusal
Afecdes oculares Visdo turva
) ) o Angina de peito
Cardiopatias PalpitacGes Taquicardia
Vasculopatias Ruborizagéo Afrontamentos Hipertensdo
Rinorreia

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Congestéo nasal

Congestao sinusal
Dispneia de esforco

Congestéo do trato
respiratorio superior

Doencas gastrointestinais

Dispepsia

Nauseas

VoOmitos

Desconforto estomacal

Boca seca

Gastrite

Dor abdominal inferior
Diarreia

Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutianeos

Erupcdo cuténea

Afecoes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Dorsalgia
Contragdo muscular

Dores no flanco
Mialgia
Espasmos musculares

Doencas renais e
urindrias

Polaquidria

Doencas dos érgaos
genitais e da mama

Distarbio peniano
Erecdo peniana
espontanea
Prurido genital

Perturbacées gerais e
alteracoes no local de
administracio

Fadiga

Astenia

Dor torécica
Doenca tipo gripe
Edema periférico

Exames complementares
de diagnostico

Enzimas hepaticas
aumentadas
Eletrocardiograma
anormal

Frequéncia cardiaca
aumentada

Tenséo arterial
aumentada

Presenca de urina no
sangue

Sopro cardiaco
Antigénio especifico da
prostata aumentado
Aumento de peso
Bilirrubina sanguinea
aumentada
Creatinina sanguinea
aumentada




Reacdo adversa (termo preferencial da MedDRA)

Classe de sistemas de

.. Frequentes Pouco frequentes Raras
orgaos

Temperatura do corpo
aumentada

Descricéo de reacfes adversas selecionadas observadas com outros inibidores da PDES

A neuropatia Gtica isquémica anterior ndo arteritica (NAION) e a perda subita de audi¢éo foram
notificadas num pequeno nimero de casos de ensaios clinicos e pos-comercializagdo no mercado com
outros inibidores da PDES. Nao foram notificados casos durante os ensaios clinicos do avanafil (ver
seccdo 4.4).

O priapismo foi notificado num pequeno nimero de casos de ensaios clinicos e pds-comercializacao
no mercado com outros inibidores da PDES5. Néo foram notificados casos durante os ensaios clinicos
do avanafil.

Hematuria, hematospermia e hemorragia peniana foram notificadas num pequeno nimero de casos de
ensaios clinicos e pos-comercializacdo no mercado com outros inibidores da PDES.

Foi notificada a ocorréncia de hipotensdo pés-comercializagdo no mercado com outros inibidores da
PDES5, e as tonturas, um sintoma habitualmente causado por tensdo arterial baixa, foram notificadas
em ensaios clinicos com o avanafil (ver sec¢édo 4.5).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma dose Unica de avanafil ndo superior a 800 mg foi administrada a participantes saudaveis e
maultiplas doses diarias ndo superiores a 300 mg foram administradas a doentes. As rea¢des adversas
foram semelhantes as observadas com doses mais baixas, mas as taxas de incidéncia e a gravidade
aumentaram.

Nos casos de sobredosagem, devem ser adotadas medidas de suporte padrdo conforme necessario. Ndo
se prevé que a diélise renal acelere a depuracdo dado que o avanafil esta altamente ligado as proteinas
plasmaéticas e ndo é eliminado na urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Ainda ndo atribuido. Cédigo ATC: Ainda nao atribuido.

Mecanismo de acéo

O avanafil é um inibidor altamente seletivo, potente e reversivel da fosfodiesterase de tipo 5 especifica
do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Quando a estimulagéo sexual provoca a libertacdo local
de 6xido nitrico, a inibicdo da PDES5 pelo avanafil aumenta os niveis de GMPc no corpo cavernoso do
pénis. Isto resulta num relaxamento do musculo liso e no fluxo de entrada de sangue nos tecidos
penianos, produzindo, assim, uma erecdo. O avanafil ndo tem efeito na auséncia de estimulacédo
sexual.

Efeitos farmacodindmicos
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Estudos in vitro demonstraram que o avanafil é altamente seletivo para a PDES5. O seu efeito é mais
potente na PDES5 do que noutras fosfodiesterases conhecidas (> 100 vezes no caso da PDE6; > 1000
vezes no caso da PDE4, PDES8 e PDE10; > 5000 vezes no caso da PDE2 e PDE7; > 10 000 vezes no
caso da PDE1, PDE3, PDE9 e PDE11). O avanafil é > 100 vezes mais potente para a PDE5 do que
para a PDES, situada na retina e responsavel pela fototransducdo. A seletividade de cerca de 20 000
vezes mais para a PDE5 do que para a PDE3, uma enzima situada no coragdo e nos vasos sanguineos,
é importante dado que a PDE3 esta envolvida no controlo da contratilidade cardiaca.

Num estudo de pletismografia peniana (RigiScan), avanafil 200 mg provocou ere¢des consideradas
suficientes para penetracao (60 % de rigidez por RigiScan) em alguns homens tdo cedo quanto

20 minutos ap6s a dosagem e a resposta global desses participantes ao avanafil foi estatisticamente
significativa, em comparacdo com o placebo, no intervalo de tempo de 20 a 40 minutos.

Eficécia e sequranca clinicas

Em ensaios clinicos, o avanafil foi avaliado em termos do seu efeito na capacidade dos homens com
disfuncdo erétil (DE) para alcancarem e manterem uma erecdo suficiente para uma atividade sexual
satisfatoria. O avanafil foi avaliado em 3 ensaios aleatorizados, em dupla ocultacdo, com grupos
paralelos e controlados por placebo, com uma duracdo maxima de 3 meses na populacao geral com
DE, em doentes com diabetes tipo 1 ou tipo 2 e DE e em doentes com DE ap06s prostatectomia radical
com manutencdo do nervo bilateral. Um total de 1168 doentes recebeu o avanafil, o qual foi tomado
conforme necessario em doses de 50 mg, 100 mg e 200 mg. Os doentes foram instruidos a tomarem
uma dose da medicacdo do estudo cerca de 30 minutos antes do inicio da atividade sexual.

Além disso, foi incluido um subconjunto de doentes num estudo de extensdo aberto com 493 doentes a
receberem o avanafil durante, pelo menos, 6 meses e com 153 doentes durante, pelo menos, 12 meses.
Os doentes receberam inicialmente o avanafil 100 mg e, em qualquer momento durante o ensaio,
podiam solicitar o aumento da dose do avanafil para 200 mg ou a diminuigdo para 50 mg, com base na
resposta individual ao tratamento.

Em todos o0s ensaios, observou-se uma melhoria estatisticamente significativa de todas as medidas de
eficacia primarias com as trés doses do avanafil, em comparagdo com o placebo. Estas diferengas
mantiveram-se com o tratamento a longo prazo.

Na populagdo geral com DE, a percentagem média de tentativas que resultaram em relagGes sexuais
bem-sucedidas foi de cerca de 47 %, 58 % e 59 % para 0s grupos de avanafil 50 mg, 100 mg e
200 mg, respetivamente, em comparacdo com cerca de 28 % para o placebo.

Nos homens com diabetes tipo 1 ou tipo 2, a percentagem média de tentativas que resultaram em
relages sexuais bem-sucedidas foi de cerca de 34 % e 40 % para os grupos de avanafil 100 mg e
200 mg, respetivamente, em comparagdo com cerca de 21 % para o placebo.

Nos homens com DE na sequéncia de prostatectomia radical com manutencao do nervo bilateral, a
percentagem média de tentativas que resultaram em relagdes sexuais bem-sucedidas foi de cerca de
23 % e 26 % para os grupos de avanafil 100 mg e 200 mg, respetivamente, em compara¢do com cerca
de 9 % para o placebo.

Em todos 0s ensaios essenciais do avanafil, a percentagem de tentativas de relacdes sexuais bem-
sucedidas foi significativamente mais alta para todas as doses do avanafil, em comparacdo com o
placebo, relativamente as tentativas em todos os intervalos de tempo pos-dosagem que foram
avaliadas.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com o Spedra em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na disfuncéo erétil (ver
sec¢do 4.2 para obter informagdes sobre a utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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O avanafil é rapidamente absorvido apos a administragdo oral, com um T,.x mediano de 30 a

45 minutos. A sua farmacocinética é proporcional & dose ao longo do intervalo posoldgico
recomendado. E eliminado de forma predominante pelo metabolismo hepatico (essencialmente
CYP3A4). A utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol e
ritonavir) estd associada a uma exposi¢do acrescida ao avanafil no plasma (ver seccao 4.5). O avanafil
tem uma semivida terminal de cerca de 6 a 17 horas.

Absorcéo
O avanafil é rapidamente absorvido. As concentra¢fes plasmaticas méximas observadas séo atingidas

no espaco de 0,5 a 0,75 horas ap6s a dosagem oral em jejum. Quando o avanafil é tomado com uma
refeicdo rica em gordura, a taxa de absor¢éo diminui, com um atraso médio do T de 1,25 horas e
uma reducdo média da Cs« de 39 % (200 mg). N&o se observou qualquer efeito na extensdo da
exposi¢cdo (AUC). As pequenas alteracdes na Cy.x do avanafil sdo consideradas como tendo uma
significancia clinica minima.

Distribuicdo

O avanafil esta ligado as proteinas plasmaticas em cerca de 99 %. A ligacdo as proteinas é
independente das concentracdes totais da substancia ativa, da idade e da funcéo renal e hepatica.
Constatou-se que o avanafil ndo se acumula no plasma quando administrado na dose de 200 mg, duas
vezes por dia, ao longo de 7 dias. Com base em medic¢des do avanafil no sémen de voluntérios
saudaveis 45 a 90 minutos apds a dosagem, menos de 0,0002 % da dose administrada podera aparecer
no sémen dos doentes.

Biotransformagéo

O avanafil é eliminado de forma predominante pelas isoenzimas microssémicas hepaticas CYP3A4
(via principal) e CYP2C9 (via secundéria). As concentracdes plasméticas dos principais metabolitos
circulantes, M4 e M16, sdo de cerca de 23 % e 29 % das do composto principal, respetivamente. O
metabolito M4 apresenta um perfil de seletividade para a fosfodiesterase semelhante ao do avanafil e
uma poténcia inibitoria in vitro para a PDE5 de 18 % em relacéo a do avanafil. Por conseguinte, o M4
representa cerca de 4 % da atividade farmacoldgica total. O metabolito M16 mostrou-se inativo no que
respeita a PDES.

Eliminacdo

O avanafil é extensamente metabolizado nos seres humanos. Apos a administracdo oral, o avanafil é
excretado como metabolitos de forma predominante nas fezes (cerca de 63 % da dose oral
administrada) e, em menor extens&o, na urina (cerca de 21 % da dose oral administrada).

Qutras populagdes especiais

Homens mais velhos

Os doentes mais velhos (com 65 anos ou mais) apresentaram uma exposi¢do comparavel a observada
nos doentes mais novos (18 a 45 anos). Contudo, os dados relativos a individuos com idade superior a
70 anos séo limitados.

Homens com compromisso renal

Nos individuos com compromisso renal ligeiro (depuragéo da creatinina > 50 - < 80 ml/min) e
moderado (depuracdo da creatinina > 30 - < 50 ml/min), a farmacocinética de uma dose Unica de
200 mg do avanafil ndo foi alterada. Ndo existem dados disponiveis para os individuos com
compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal sob hemodialise.

Homens com compromisso hepatico

Os individuos com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) tiveram uma exposi¢do comparavel
a dos individuos com funcéo hepética normal quando se administrou uma dose Unica de 200 mg de
avanafil.

A exposi¢do 4 horas ap6s a dose foi mais baixa nos individuos com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B), em comparagdo com individuos com funcéo hepatica normal, apés 200 mg de
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avanafil. A concentracdo e exposicdo maximas foram semelhantes as observadas depois de 0s
individuos com func¢do hepatica normal receberem uma dose eficaz de avanafil 100 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

Num ensaio de fertilidade e desenvolvimento embrionério precoce no rato, ocorreu uma diminuicéo da
fertilidade e da motilidade espermatica, ciclos estrais alterados e uma percentagem aumentada de
esperma anémalo com 1000 mg/kg/dia, uma dose que também causou toxicidade parentérica nos
machos e fémeas tratados. N&o se observaram efeitos nos parametros da fertilidade ou esperma em
doses até 300 mg/kg/dia (em ratos macho, 9 vezes a exposicdo humana com base na AUC néo ligada
numa dose de 200 mg). N&o se obtiveram achados testiculares relacionados com o tratamento em
ratinhos ou ratos tratados com doses até 600 ou 1000 mg/kg/dia durante 2 anos e nao se observaram
achados testiculares em cées tratados com o avanafil durante 9 meses em exposicoes 110 vezes a
exposicdo humana correspondente a dose humana maxima recomendada (MHRD).

Em ratos gestantes, ndo se observaram evidéncias de teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade, em doses até 300 mg/kg/dia (cerca de 15 vezes a MHRD numa base de mg/m? num
individuo de 60 kg). Numa dose toxica a nivel materno de 1000 mg/kg/dia (cerca de 49 vezes a
MHRD numa base de mg/m?), ocorreu uma diminuicéo do peso corporal fetal sem sinais de
teratogenicidade. Em coelhos gestantes, ndo se observou teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade, em doses até 240 mg/kg/dia (cerca de 23 vezes a MHRD numa base de mg/m?). No
estudo com coelhos, observou-se toxicidade materna com 240 mg/kg/dia.

Num estudo de desenvolvimento pré-natal e pos-natal no rato, as crias apresentaram reducées
persistentes do peso corporal com doses de 300 mg/kg/dia e superiores (cerca de 15 vezes a MHRD

numa base de mg/m?) e um atraso do desenvolvimento sexual com 600 mg/kg/dia (cerca de 29 vezes a
MHRD numa base de mg/m?).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Acido fumarico

Hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (baixa substituicdo)
Carbonato de célcio

Estearato de magnésio

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

48 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de P\VC/PCTFE/aluminio em embalagens de 4, 8 e 12 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentaces.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburgo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/841/008-010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21de Junho de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Est& disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Dresden

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério
periodico de seguranca para este medicamento no prazo de seis meses apds a concessao da
autorizacao. Subsequentemente, o Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera
apresentar relatorios periddicos de seguranca para este medicamento de acordo com 0s
requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto
nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada
no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 50 mg comprimidos
avanafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 50 mg de avanafil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4 comprimidos
8 comprimidos
12 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/841/001
EU/1/13/841/002
EU/1/13/841/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Spedra 50 mg

46




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 50 mg comprimidos
avanafil

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 100 mg comprimidos
avanafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de avanafil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos
4 comprimidos
8 comprimidos
12 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/841/004
EU/1/13/841/005
EU/1/13/841/006
EU/1/13/841/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Spedra 100 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 100 mg comprimidos
avanafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 200 mg comprimidos
avanafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de avanafil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4 comprimidos
8 comprimidos
12 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

51



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/841/008
EU/1/13/841/009
EU/1/13/841/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Spedra 200 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spedra 200 mg comprimidos
avanafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente
Spedra 50 mg comprimidos
Avanafil

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

1. O que é Spedra e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Spedra
3. Como tomar Spedra

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Spedra

6. Conteldo da embalagem e outras informagoes
1. O que é Spedra e para que ¢ utilizado

O Spedra contém a substancia ativa avanafil. Pertence a um grupo de medicamentos chamado
inibidores da fosfodiesterase de tipo 5 (PDE5). O Spedra é um tratamento para homens adultos que
sofrem de disfuncao erétil (também conhecida como impoténcia). Ou seja, quando ndo conseguem
atingir ou manter o pénis duro e ereto, adequado para a préatica de atividade sexual.

O Spedra funciona ajudando 0s vasos sanguineos no seu pénis a se relaxarem. Isto aumenta o fluxo de
sangue para o pénis, ajudando-o a manter-se duro e ereto quando fica sexualmente excitado. O Spedra
nado cura a sua patologia.

E importante ter em conta que o Spedra s6 funciona se vocé for sexualmente estimulado. Continua a
ter de utilizar preliminares com o(a) seu(sua) parceiro(a) para se prepararem para a atividade sexual —
tal como faria se ndo estivesse a tomar um medicamento para ajuda-lo.

O Spedra ndo o ajudara se nao tiver disfuncao erétil. O Spedra ndo se destina a mulheres.

2. O que precisa de saber antes de tomar Spedra

Nao tome Spedra:

o se tem alergia ao avanafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢éo 6);

o se esta a tomar medicamentos de «nitrato» para a dor toracica (angina de peito), como nitrito de
amilo ou nitroglicerina. O Spedra pode aumentar os efeitos destes medicamentos e baixar
gravemente a sua tensdo arterial;

. se estad a tomar medicamentos para o VIH ou SIDA, como ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir ou atazanavir;
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o se estd a tomar medicamentos para infe¢Ges flngicas, como cetoconazol, itraconazol ou
voriconazol ou determinados antibi6ticos para infe¢fes bacterianas, como claritromicina ou
telitromicina;

o se tem um problema cardiaco grave;

o se teve um acidente vascular cerebral (AVC) ou um ataque cardiaco nos ultimos 6 meses;

o se tem um batimento cardiaco irregular («arritmia») ou problemas cardiacos de familia,
conforme mostrado num tragado cardiaco (eletrocardiograma);

. se tem tens&o arterial baixa ou tensdo arterial alta ndo controlada por medicamentos;

o se tem dor toracica (angina de peito) ou se fica com dor toracica durante a pratica de relacfes
sexuais;

o se tem problemas graves no figado ou nos rins;

o se tem perda de visdo num olho devido a falta de irrigacdo sanguinea no olho (neuropatia 6tica
isquémica anterior ndo arteritica [NAION]);

. se determinados problemas oculares graves sdo de familia (como retinite pigmentosa).

N&o tome Spedra se alguma das situacGes acima referidas se aplica a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar Spedra.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Spedra:

. se tem um problema no coracdo. Pode ser arriscado para si ter relagcdes sexuais;

. se sofre de priapismo, ou seja, uma erecao persistente com duracdo de 4 horas ou mais. Isto
pode acontecer a homens que tém doencas como anemia falciforme, mieloma mdaltiplo ou
leucemia);

. se tem uma patologia fisica que afeta a forma do seu pénis (como angulagéo, doenga de
Peyronie ou fibrose cavernosa);

. se tem uma coagulopatia ou ulceracdo péptica ativa.

Se alguma das situag6es acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Spedra. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Problemas de visdo ou audi¢éo

Alguns homens gue tomaram medicamentos como o0 Spedra tiveram problemas de viséo e audicdo —
consulte «Efeitos secundarios graves» na secc¢ao 4 para obter mais informagdes. N&o se sabe se estes
problemas estdo diretamente relacionados com o Spedra, com outras doengas que possa ter ou com
uma combinacdo de fatores.

Criangas e adolescentes
O Spedra ndo deve ser tomado por criancgas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Outros medicamentos e Spedra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Deve fazé-lo porque o Spedra pode afetar a forma como alguns outros
medicamentos funcionam. Outros medicamentos podem igualmente afetar a forma como o Spedra
funciona.

Em particular, informe o seu médico e ndo tome o Spedra se estiver a tomar medicamentos de
«nitrato» para a dor toracica (angina de peito), como nitrito de amilo ou nitroglicerina. Demonstrou-se
gue o Spedra pode aumentar os efeitos destes medicamentos e baixar gravemente a sua tensao arterial.
Do mesmo modo, ndo tome o Spedra se estiver a tomar medicamentos para 0 VIH ou a SIDA, como
ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir ou atazanavir, ou se estiver a tomar medicamentos para
infecBes fungicas, como cetoconazol, itraconazol ou voriconazol ou determinados antibidticos para
infecBes bacterianas, como claritromicina ou telitromicina (ver inicio da sec¢éo 2 em «N&o tome
Spedra»).
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Informe o0 seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar alguns dos medicamentos seguintes:

o os chamados «bloqueadores alfa» — para problemas da prostata ou para diminuir a tensdo
arterial alta;

o medicamentos para um batimento cardiaco irregular («arritmia»), como quinidina,
procainamida, amiodarona ou sotalol;

o antibidticos para infegBes como eritromicina;

o fenobarbital ou primidona — para epilepsia;

o carbamazepina — para epilepsia, para estabilizar o seu estado de humor ou para determinados
tipos de dor;

. outros medicamentos que podem reduzir a decomposi¢ao do Spedra no organismo («inibidores
moderados da CYP3A4») incluindo amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol,
fosamprenavir e verapamilo.

Né&o utilize Spedra em associacdo com outros tratamentos para a disfuncéo erétil, como sildenafil,
tadalafil ou vardenafil.

Se alguma das situacOes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Spedra. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Fertilidade

N&o se observou qualquer efeito no movimento ou morfologia do esperma ap6s doses orais Unicas de
200 mg do avanafil em voluntarios saudaveis.

Atualmente, ndo estdo disponiveis dados sobre o desenvolvimento espermatico em adultos saudaveis e
adultos com disfuncéo erétil ligeira.

Spedra com bebidas e alcool

O sumo de toranja pode aumentar a exposi¢do ao medicamento e deve ser evitado no espaco de 24
horas antes da toma do Spedra.

Beber alcool ao mesmo tempo que toma Spedra pode aumentar a sua frequéncia cardiaca e baixar a
sua tensdo arterial. E possivel que se sinta tonto (sobretudo quando estiver de pé), tenha uma dor de
cabeca ou sinta o seu coragao a bater no peito (palpitagdes). Beber alcool pode também diminuir a sua
capacidade para ter uma erecao.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Spedra pode fazé-lo sentir-se tonto ou afetar a sua visdo. Caso isso acontega, ndo conduza, ndo ande de
bicicleta, nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Spedra

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é de um comprimido de 100 mg, conforme necessario. Ndo deve tomar Spedra
mais do que uma vez por dia. Fale com o seu médico se pensa que Spedra é demasiado forte ou
demasiado fraco. Ele/ela pode sugerir-lhe mudar para uma dose diferente deste medicamento. Podem
também ser necessarios ajustes de dose se Spedra for utilizado em conjunto com determinados
medicamentos. Se estiver a tomar um medicamento como eritromicina, amprenavir, aprepitante,
diltiazem, fluconazol, fosamprenavir ou verapamilo («inibidores moderados da CYP3A4»), a dose
recomendada de Spedra é de um comprimido de 100 mg, com um intervalo de pelo menos 2 dias entre
as doses.
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Deve tomar Spedra cerca de 30 minutos antes da pratica de relacBes sexuais. Lembre-se que Spedra sé
0 ajudard a obter uma eregao se estiver sexualmente estimulado.

Spedra pode ser tomado com ou sem alimentos; se for tomado com alimentos, pode demorar mais
tempo a fazer efeito.

Se tomar mais Spedra do que deveria

Se tomar demasiado Spedra, deve falar de imediato com o seu médico. Pode ter mais efeitos
secundarios do que o habitual e estes podem ser mais graves.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo do Spedra, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Pare de tomar Spedra e consulte de imediato um médico se observar algum dos seguintes efeitos

secundarios graves — € possivel que precise de tratamento médico urgente:

o uma erecdo que ndo desaparece («priapismo»). Se tiver uma erecdo que dure mais de 4 horas,
esta deve ser tratada logo que possivel ou o seu pénis pode sofrer danos duradouros (incluindo
ndo ser capaz de alcancar erecdes);

o visdo turva;

o diminuigdo subita de visdo ou perda de visdo num olho ou nos dois olhos;

o diminuicdo subita de audicdo ou perda de audicdo (por vezes, pode também sentir-se tonto ou
ouvir zumbidos nos ouvidos).

Pare de tomar Spedra e consulte de imediato um médico se observar algum dos efeitos secundarios
graves supramencionados.

Outros efeitos secundarios incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 10)
o dor de cabeca;

o vermelhidéo;

. congestdo nasal;

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 100)
sensacao de tonturas;

sonoléncia ou cansago extremo;

congestdo dos seios nasais;

dor de costas;

afrontamentos;

sensacao de falta de ar quando se esforga;

alteracOes do batimento cardiaco observadas num tragado cardiaco (eletrocardiograma);
batimento cardiaco aumentado;

sensacdo do coracgdo a bater no peito (palpitagdes);
indigestdo, sentir ma disposi¢cdo no estbmago;

visao turva;

enzimas hepaticas aumentadas.
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Raros (podem afetar até 1 doente em cada 1 000)

gripe;

doenca tipo gripe;

nariz entupido ou com corrimento;

febre dos fenos;

congestdo no nariz, seios nasais ou parte superior das vias respiratorias que levam ar para 0s
pulmdes;

gota;

disturbios do sono (insonia);

ejaculacéo precoce;

sentir-se estranho;

sentir incapacidade para se manter quieto;

dor toracica;

dor toracica grave;

batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

boca seca;

dores de estdmago ou azia;

dor ou desconforto na parte inferior do abdémen;

diarreia;

erupcéo cutanea;

dor na parte inferior das costas ou no lado da parte inferior do torax;

dores musculares;

espasmos musculares;

urinar com frequéncia;

distarbio peniano;

erecdo espontanea sem estimulacao sexual;

comichdo na éarea genital;

sensacdo constante de fraqueza ou cansaco;

inchaco nos pés ou calcanhares;

tensdo arterial aumentada;

urina rosa ou vermelha, sangue na urina;

som anormal extra do corac¢do;

um resultado anormal de analises ao sangue, a nivel de um teste da prostata chamado «PSA»;
um resultado anormal de analises ao sangue, a nivel da bilirrubina, uma substancia quimica
derivada da decomposi¢do normal dos glébulos vermelhos;

um resultado anormal de anélises ao sangue, a nivel da creatinina, uma substancia quimica
excretada na urina que serve para avaliar a funcdo renal;

aumento de peso;

febre.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu medico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5.

Como conservar Spedra

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e embalagem exterior, apds
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Spedra

o A substéncia ativa ¢é avanafil. Cada comprimido contém 50 mg de avanafil.

. Os outros componentes sdo manitol, &cido fumarico, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilcelulose (baixa substitui¢ao), carbonato de célcio, estearato de magnésio e 6xido
de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Spedra e contetido da embalagem

Spedra é um comprimido oval de tom amarelo palido, marcado «50» num lado. Os comprimidos sdo
fornecidos em embalagens de blisters que contém 4, 8 ou 12 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

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

L-1611 Luxembourg,

Luxemburgo

Fabricante:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII “bepnun-Xemu AI™” Menarini Benelux NV/SA
Ten.: +359 2 96 55 365 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
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Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.r.0.

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Berlin-Chemie/A.Menarini Danmark ApS
TIf: +4548 217 110

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

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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

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

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

Island

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite s.r.1.

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

Malta

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 211 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie AG, Podruznica Ljubljana
Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie AG - obchodné zastlpenie v
SR

Tel: +421 2 544 30 730

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



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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Sverige

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

United Kingdom

A. Menarini Farmaceutica Internazionale
S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente
Spedra 100 mg comprimidos
Avanafil

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

1. O que é Spedra e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Spedra
3. Como tomar Spedra

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Spedra

6. Conteldo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Spedra e para que ¢é utilizado

O Spedra contém a substancia ativa avanafil. Pertence a um grupo de medicamentos chamado
inibidores da fosfodiesterase de tipo 5 (PDE5). O Spedra é um tratamento para homens adultos que
sofrem de disfuncao erétil (também conhecida como impoténcia). Ou seja, quando ndo conseguem
atingir ou manter o pénis duro e ereto, adequado para a préatica de atividade sexual.

O Spedra funciona ajudando 0s vasos sanguineos no seu pénis a se relaxarem. Isto aumenta o fluxo de
sangue para o pénis, ajudando-o a manter-se duro e ereto quando fica sexualmente excitado. O Spedra
nado cura a sua patologia.

E importante ter em conta que o Spedra s6 funciona se vocé for sexualmente estimulado. Continua a
ter de utilizar preliminares com o(a) seu(sua) parceiro(a) para se prepararem para a atividade sexual —
tal como faria se ndo estivesse a tomar um medicamento para ajuda-lo.

O Spedra ndo o ajudara se nao tiver disfuncao erétil. O Spedra ndo se destina a mulheres.

2. O que precisa de saber antes de tomar Spedra

Nao tome Spedra:

o se tem alergia ao avanafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢éo 6);

o se esta a tomar medicamentos de «nitrato» para a dor toracica (angina de peito), como nitrito de
amilo ou nitroglicerina. O Spedra pode aumentar os efeitos destes medicamentos e baixar
gravemente a sua tensdo arterial;

. se esta a tomar medicamentos para o VIH ou SIDA, como ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir ou atazanavir;
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o se estd a tomar medicamentos para infe¢Ges flngicas, como cetoconazol, itraconazol ou
voriconazol ou determinados antibi6ticos para infe¢fes bacterianas, como claritromicina ou
telitromicina;

o se tem um problema cardiaco grave;

o se teve um acidente vascular cerebral (AVC) ou um ataque cardiaco nos ultimos 6 meses;

o se tem um batimento cardiaco irregular («arritmia») ou problemas cardiacos de familia,
conforme mostrado num tragado cardiaco (eletrocardiograma);

. se tem tens&o arterial baixa ou tensdo arterial alta ndo controlada por medicamentos;

o se tem dor toracica (angina de peito) ou se fica com dor toracica durante a pratica de relacfes
sexuais;

o se tem problemas graves no figado ou nos rins;

o se tem perda de visdo num olho devido a falta de irrigacdo sanguinea no olho (neuropatia 6tica
isquémica anterior ndo arteritica [NAION]);

. se determinados problemas oculares graves sdo de familia (como retinite pigmentosa).

N&o tome Spedra se alguma das situacGes acima referidas se aplica a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar Spedra.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Spedra:

. se tem um problema no coracdo. Pode ser arriscado para si ter relagdes sexuais;

. se sofre de priapismo, ou seja, uma erecao persistente com duracdo de 4 horas ou mais. Isto
pode acontecer a homens que tém doencgas como anemia falciforme, mieloma mdaltiplo ou
leucemia);

. se tem uma patologia fisica que afeta a forma do seu pénis (como angulagéo, doenga de
Peyronie ou fibrose cavernosa);

. se tem uma coagulopatia ou ulceracdo péptica ativa.

Se alguma das situag6es acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Spedra. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Problemas de visdo ou audi¢éo

Alguns homens gue tomaram medicamentos como o0 Spedra tiveram problemas de visdo e audicdo —
consulte «Efeitos secundarios graves» na secc¢ao 4 para obter mais informagdes. N&o se sabe se estes
problemas estdo diretamente relacionados com o Spedra, com outras doengas que possa ter ou com
uma combinagdo de fatores.

Criangas e adolescentes

O Spedra ndo deve ser tomado por criancgas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Spedra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Deve fazé-lo porque o Spedra pode afetar a forma como alguns outros
medicamentos funcionam. Outros medicamentos podem igualmente afetar a forma como o Spedra
funciona.

Em particular, informe o seu médico e ndo tome o Spedra se estiver a tomar medicamentos de
«nitrato» para a dor toracica (angina de peito), como nitrito de amilo ou nitroglicerina. Demonstrou-se
gue o Spedra pode aumentar os efeitos destes medicamentos e baixar gravemente a sua tensao arterial.
Do mesmo modo, ndo tome o Spedra se estiver a tomar medicamentos para 0 VIH ou a SIDA, como
ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir ou atazanavir, ou se estiver a tomar medicamentos para
infecBes fungicas, como cetoconazol, itraconazol ou voriconazol ou determinados antibidticos para
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infecBes bacterianas, como claritromicina ou telitromicina (ver inicio da sec¢do 2 em «Nao tome
Spedra»).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar alguns dos medicamentos seguintes:

o 0s chamados «blogueadores alfa» — para problemas da préstata ou para diminuir a tensdo
arterial alta;

o medicamentos para um batimento cardiaco irregular («arritmia»), como quinidina,
procainamida, amiodarona ou sotalol;

o antibidticos para infe¢ces como eritromicina;

o fenobarbital ou primidona — para epilepsia;

o carbamazepina — para epilepsia, para estabilizar o seu estado de humor ou para determinados
tipos de dor;

. outros medicamentos que podem reduzir a decomposicao do Spedra no organismo («inibidores
moderados da CYP3A4») incluindo amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol,
fosamprenavir e verapamilo.

N&o utilize Spedra em associacdo com outros tratamentos para a disfuncao erétil, como sildenafil,
tadalafil ou vardenafil.

Se alguma das situag6es acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Spedra. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Fertilidade

Néo se observou qualquer efeito no movimento ou morfologia do esperma ap6s doses orais Unicas de
200 mg do avanafil em voluntarios saudaveis.

Atualmente, ndo estdo disponiveis dados sobre o0 desenvolvimento espermatico em adultos saudaveis e
adultos com disfuncéo erétil ligeira.

Spedra com bebidas e alcool

O sumo de toranja pode aumentar a exposi¢do ao medicamento e deve ser evitado no espago de 24
horas antes da toma do Spedra.

Beber alcool ao mesmo tempo que toma Spedra pode aumentar a sua frequéncia cardiaca e baixar a
sua tenséo arterial. E possivel que se sinta tonto (sobretudo quando estiver de pé), tenha uma dor de
cabeca ou sinta 0 seu coracao a bater no peito (palpitacdes). Beber alcool pode também diminuir a sua
capacidade para ter uma erecao.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Spedra pode fazé-lo sentir-se tonto ou afetar a sua visdo. Caso isso acontega, ndo conduza, ndo ande de
bicicleta, nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Spedra

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é de um comprimido de 100 mg, conforme necessario. Ndo deve tomar Spedra
mais do que uma vez por dia. Fale com o seu médico se pensa que Spedra é demasiado forte ou
demasiado fraco. Ele/ela pode sugerir-lhe mudar para uma dose diferente deste medicamento. Podem
também ser necessarios ajustes de dose se Spedra for utilizado em conjunto com determinados
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medicamentos. Se estiver a tomar um medicamento como eritromicina, amprenavir, aprepitante,
diltiazem, fluconazol, fosamprenavir ou verapamilo («inibidores moderados da CYP3A4»), a dose
recomendada de Spedra é de um comprimido de 100 mg, com um intervalo de pelo menos 2 dias entre
as doses.

Deve tomar Spedra cerca de 30 minutos antes da pratica de relacBes sexuais. Lembre-se que Spedra sé
0 ajudaré a obter uma erecao se estiver sexualmente estimulado.

Spedra pode ser tomado com ou sem alimentos; se for tomado com alimentos, pode demorar mais
tempo a fazer efeito.

Se tomar mais Spedra do que deveria

Se tomar demasiado Spedra, deve falar de imediato com o seu médico. Pode ter mais efeitos
secundarios do que o habitual e estes podem ser mais graves.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo do Spedra, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Pare de tomar Spedra e consulte de imediato um médico se observar algum dos seguintes efeitos

secundarios graves — € possivel que precise de tratamento médico urgente:

o uma erecdo que ndo desaparece («priapismo»). Se tiver uma erecao que dure mais de 4 horas,
esta deve ser tratada logo que possivel ou o seu pénis pode sofrer danos duradouros (incluindo
ndo ser capaz de alcancar erecoes);

o visdo turva;

o diminuigdo subita de visdo ou perda de visdo num olho ou nos dois olhos;

o diminuicdo subita de audicdo ou perda de audicdo (por vezes, pode também sentir-se tonto ou
ouvir zumbidos nos ouvidos).

Pare de tomar Spedra e consulte de imediato um médico se observar algum dos efeitos secundarios
graves supramencionados.

Outros efeitos secundarios incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 10)
o dor de cabeca;

. vermelhidéo;

o congestéo nasal;

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 100)

sensacdo de tonturas;

sonoléncia ou cansaco extremo;

congestdo dos seios nasais;

dor de costas;

afrontamentos;

sensacdo de falta de ar quando se esforca;

alteracBes do batimento cardiaco observadas num tracado cardiaco (eletrocardiograma);
batimento cardiaco aumentado;
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sensacdo do coracgdo a bater no peito (palpitaces);
indigestdo, sentir ma disposi¢do no estbmago;
Vvisdo turva;

enzimas hepaticas aumentadas.

Raros (podem afetar até 1 doente em cada 1 000)

gripe;

doenca tipo gripe;

nariz entupido ou com corrimento;

febre dos fenos;

congestao no nariz, seios nasais ou parte superior das vias respiratdrias que levam ar para 0s
pulmdes;

gota;

distdrbios do sono (ins6nia);

ejaculacao precoce;

sentir-se estranho;

sentir incapacidade para se manter quieto;

dor toracica;

dor toracica grave;

batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

boca seca;

dores de estdbmago ou azia;

dor ou desconforto na parte inferior do abdémen;

diarreia;

erupc¢do cutanea;

dor na parte inferior das costas ou no lado da parte inferior do torax;

dores musculares;

espasmos musculares;

urinar com frequéncia;

distdrbio peniano;

erecdo espontanea sem estimulacdo sexual;

comichdo na area genital;

sensacdo constante de fraqueza ou cansaco;

inchaco nos pés ou calcanhares;

tenséo arterial aumentada;

urina rosa ou vermelha, sangue na urina;

som anormal extra do coracao;

um resultado anormal de andlises ao sangue, a nivel de um teste da prdstata chamado «PSA»;
um resultado anormal de analises ao sangue, a nivel da bilirrubina, uma substancia quimica
derivada da decomposicdo normal dos globulos vermelhos;

um resultado anormal de anélises ao sangue, a nivel da creatinina, uma substancia quimica
excretada na urina que serve para avaliar a funcdo renal;

aumento de peso;

febre.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5.

Como conservar Spedra
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e embalagem exterior, ap6s
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Spedra

o A substancia ativa é avanafil. Cada comprimido contém 100 mg de avanafil.

. Os outros componentes sdo manitol, &cido fumarico, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilcelulose (baixa substitui¢éo), carbonato de célcio, estearato de magnésio e 6xido
de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Spedra e contetido da embalagem

Spedra é um comprimido oval de tom amarelo palido, marcado «100» num lado. Os comprimidos s&o
fornecidos em embalagens de blisters que contém 2, 4, 8 ou 12 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado: MENARINI INTERNATIONAL
OPERATIONS LUXEMBOURG S.A,,

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

Luxemburgo

Fabricante:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Dresden

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII “Bepnun-Xemu AI™” Menarini Benelux NV/SA
Ten.: +359 2 96 55 365 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
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Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.r.0.

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Berlin-Chemie/A.Menarini Danmark ApS
TIf: +4548 217 110

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

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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

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

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

Island

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite s.r.1.

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

Malta

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 211 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie AG, Podruznica Ljubljana
Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie AG - obchodné zastlpenie v
SR

Tel: +421 2 544 30 730

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



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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Sverige

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

United Kingdom

A. Menarini Farmaceutica Internazionale
S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.

eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente
Spedra 200 mg comprimidos
Avanafil

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

1. O que é Spedra e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Spedra
3. Como tomar Spedra

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Spedra

6. Conteldo da embalagem e outras informagoes
1. O que é Spedra e para que ¢ utilizado

O Spedra contém a substancia ativa avanafil. Pertence a um grupo de medicamentos chamado
inibidores da fosfodiesterase de tipo 5 (PDE5). O Spedra é um tratamento para homens adultos que
sofrem de disfuncao erétil (também conhecida como impoténcia). Ou seja, quando ndo conseguem
atingir ou manter o pénis duro e ereto, adequado para a pratica de atividade sexual.

O Spedra funciona ajudando 0s vasos sanguineos no seu pénis a se relaxarem. Isto aumenta o fluxo de
sangue para o pénis, ajudando-o a manter-se duro e ereto quando fica sexualmente excitado. O Spedra
nado cura a sua patologia.

E importante ter em conta que o Spedra s6 funciona se vocé for sexualmente estimulado. Continua a
ter de utilizar preliminares com o(a) seu(sua) parceiro(a) para se prepararem para a atividade sexual —
tal como faria se ndo estivesse a tomar um medicamento para ajuda-lo.

O Spedra ndo o ajudara se nao tiver disfuncao erétil. O Spedra ndo se destina a mulheres.

2. O que precisa de saber antes de tomar Spedra

Nao tome Spedra:

o se tem alergia ao avanafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secGéo 6);

o se esta a tomar medicamentos de «nitrato» para a dor toracica (angina de peito), como nitrito de
amilo ou nitroglicerina. O Spedra pode aumentar os efeitos destes medicamentos e baixar
gravemente a sua tensdo arterial;

. se esta a tomar medicamentos para o VIH ou SIDA, como ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir ou atazanavir;
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o se estd a tomar medicamentos para infe¢Ges flngicas, como cetoconazol, itraconazol ou
voriconazol ou determinados antibi6ticos para infe¢fes bacterianas, como claritromicina ou
telitromicina;

o se tem um problema cardiaco grave;

o se teve um acidente vascular cerebral (AVC) ou um ataque cardiaco nos Ultimos 6 meses;

o se tem um batimento cardiaco irregular («arritmia») ou problemas cardiacos de familia,
conforme mostrado num tragado cardiaco (eletrocardiograma);

. se tem tens&o arterial baixa ou tensdo arterial alta ndo controlada por medicamentos;

o se tem dor toréacica (angina de peito) ou se fica com dor toracica durante a pratica de relacfes
sexuais;

o se tem problemas graves no figado ou nos rins;

o se tem perda de visdo num olho devido a falta de irrigacdo sanguinea no olho (neuropatia 6tica
isquémica anterior ndo arteritica [NAION]);

. se determinados problemas oculares graves sdo de familia (como retinite pigmentosa).

Né&o tome Spedra se alguma das situacGes acima referidas se aplica a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar Spedra.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Spedra:

. se tem um problema no coracdo. Pode ser arriscado para si ter relagdes sexuais;

. se sofre de priapismo, ou seja, uma erecao persistente com duracdo de 4 horas ou mais. Isto
pode acontecer a homens que tém doencgas como anemia falciforme, mieloma mdaltiplo ou
leucemia);

. se tem uma patologia fisica que afeta a forma do seu pénis (como angulagéo, doenga de
Peyronie ou fibrose cavernosa);

. se tem uma coagulopatia ou ulceracdo péptica ativa.

Se alguma das situag6es acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Spedra. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Problemas de visdo ou audi¢éo

Alguns homens gue tomaram medicamentos como o0 Spedra tiveram problemas de visdo e audicdo —
consulte «Efeitos secundarios graves» na secc¢ao 4 para obter mais informagdes. N&o se sabe se estes
problemas estdo diretamente relacionados com o Spedra, com outras doengas que possa ter ou com
uma combinacdo de fatores.

Criangas e adolescentes

O Spedra ndo deve ser tomado por criancgas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Spedra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Deve fazé-lo porque o Spedra pode afetar a forma como alguns outros
medicamentos funcionam. Outros medicamentos podem igualmente afetar a forma como o Spedra
funciona.

Em particular, informe o seu médico e ndo tome o Spedra se estiver a tomar medicamentos de
«nitrato» para a dor toracica (angina de peito), como nitrito de amilo ou nitroglicerina. Demonstrou-se
gue o Spedra pode aumentar os efeitos destes medicamentos e baixar gravemente a sua tensao arterial.
Do mesmo modo, ndo tome o Spedra se estiver a tomar medicamentos para 0 VIH ou a SIDA, como
ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir ou atazanavir, ou se estiver a tomar medicamentos para
infecdes fungicas, como cetoconazol, itraconazol ou voriconazol ou determinados antibidticos para
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infecBes bacterianas, como claritromicina ou telitromicina (ver inicio da sec¢do 2 em «Nao tome
Spedra»).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar alguns dos medicamentos seguintes:

o 0s chamados «blogueadores alfa» — para problemas da préstata ou para diminuir a tensdo
arterial alta;

o medicamentos para um batimento cardiaco irregular («arritmia»), como quinidina,
procainamida, amiodarona ou sotalol;

o antibidticos para infe¢ces como eritromicina;

o fenobarbital ou primidona — para epilepsia;

o carbamazepina — para epilepsia, para estabilizar o seu estado de humor ou para determinados
tipos de dor;

. outros medicamentos que podem reduzir a decomposicao do Spedra no organismo («inibidores
moderados da CYP3A4») incluindo amprenavir, aprepitante, diltiazem, fluconazol,
fosamprenavir e verapamilo.

N&o utilize Spedra em associacdo com outros tratamentos para a disfuncao erétil, como sildenafil,
tadalafil ou vardenafil.

Se alguma das situag6es acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Spedra. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Fertilidade

Néo se observou qualquer efeito no movimento ou morfologia do esperma ap6s doses orais Unicas de
200 mg do avanafil em voluntarios saudaveis.

Atualmente, ndo estdo disponiveis dados sobre o0 desenvolvimento espermatico em adultos saudaveis e
adultos com disfuncéo erétil ligeira.

Spedra com bebidas e alcool

O sumo de toranja pode aumentar a exposi¢do ao medicamento e deve ser evitado no espaco de 24
horas antes da toma do Spedra.

Beber alcool ao mesmo tempo gque toma Spedra pode aumentar a sua frequéncia cardiaca e baixar a
sua tenséo arterial. E possivel que se sinta tonto (sobretudo quando estiver de pé), tenha uma dor de
cabeca ou sinta o0 seu coracgdo a bater no peito (palpitacdes). Beber alcool pode também diminuir a sua
capacidade para ter uma erecao.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Spedra pode fazé-lo sentir-se tonto ou afetar a sua visdo. Caso isso acontega, ndo conduza, ndo ande de
bicicleta, nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Spedra

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é de um comprimido de 100 mg, conforme necessario. Ndo deve tomar Spedra
mais do que uma vez por dia. Fale com o seu médico se pensa que Spedra é demasiado forte ou
demasiado fraco. Ele/ela pode sugerir-lhe mudar para uma dose diferente deste medicamento. Podem
também ser necessarios ajustes de dose se Spedra for utilizado em conjunto com determinados
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medicamentos. Se estiver a tomar um medicamento como eritromicina, amprenavir, aprepitante,
diltiazem, fluconazol, fosamprenavir ou verapamilo («inibidores moderados da CYP3A4»), a dose
recomendada de Spedra é de um comprimido de 100 mg, com um intervalo de pelo menos 2 dias entre
as doses.

Deve tomar Spedra cerca de 30 minutos antes da pratica de relacBes sexuais. Lembre-se que Spedra sé
0 ajudaré a obter uma erecao se estiver sexualmente estimulado.

Spedra pode ser tomado com ou sem alimentos; se for tomado com alimentos, pode demorar mais
tempo a fazer efeito.

Se tomar mais Spedra do que deveria

Se tomar demasiado Spedra, deve falar de imediato com o seu médico. Pode ter mais efeitos
secundarios do que o habitual e estes podem ser mais graves.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo do Spedra, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Pare de tomar Spedra e consulte de imediato um médico se observar algum dos seguintes efeitos

secundarios graves — € possivel que precise de tratamento médico urgente:

o uma erecdo que ndo desaparece («priapismo»). Se tiver uma erecao que dure mais de 4 horas,
esta deve ser tratada logo que possivel ou o seu pénis pode sofrer danos duradouros (incluindo
ndo ser capaz de alcancar erecoes);

o visdo turva;

o diminuigdo subita de visdo ou perda de visdo num olho ou nos dois olhos;

o diminuicdo subita de audicdo ou perda de audicdo (por vezes, pode também sentir-se tonto ou
ouvir zumbidos nos ouvidos).

Pare de tomar Spedra e consulte de imediato um médico se observar algum dos efeitos secundarios
graves supramencionados.

Outros efeitos secundarios incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 10)
o dor de cabeca;

. vermelhidéo;

o congestéo nasal;

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 100)

sensacdo de tonturas;

sonoléncia ou cansaco extremo;

congestdo dos seios nasais;

dor de costas;

afrontamentos;

sensacdo de falta de ar quando se esforca;

alteracBes do batimento cardiaco observadas num tracado cardiaco (eletrocardiograma);
batimento cardiaco aumentado;

sensacdo do coragdo a bater no peito (palpitagdes);
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o indigestdo, sentir ma disposi¢do no estdbmago;
o Vvisdo turva;
o enzimas hepaticas aumentadas.

Raros (podem afetar até 1 doente em cada 1 000)

o gripe;

doenca tipo gripe;

nariz entupido ou com corrimento;

febre dos fenos;

congestao no nariz, seios nasais ou parte superior das vias respiratdrias que levam ar para 0s

pulmdes;

gota;

distdrbios do sono (ins6nia);

ejaculacao precoce;

sentir-se estranho;

sentir incapacidade para se manter quieto;

dor toracica;

dor toracica grave;

batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

boca seca;

dores de estdmago ou azia;

dor ou desconforto na parte inferior do abdémen;

diarreia;

erupcdo cutanea;

dor na parte inferior das costas ou no lado da parte inferior do torax;

dores musculares;

espasmos musculares;

urinar com frequéncia;

distdrbio peniano;

erecdo espontanea sem estimulacao sexual;

comichdo na area genital;

sensagdo constante de fraqueza ou cansaco;

inchaco nos pés ou calcanhares;

tenséo arterial aumentada;

urina rosa ou vermelha, sangue na urina;

som anormal extra do coragao;

um resultado anormal de anélises ao sangue, a nivel de um teste da prostata chamado «PSA»;

um resultado anormal de analises ao sangue, a nivel da bilirrubina, uma substancia quimica

derivada da decomposicdo normal dos globulos vermelhos;

. um resultado anormal de anélises ao sangue, a nivel da creatinina, uma substancia quimica
excretada na urina que serve para avaliar a funcdo renal;

. aumento de peso;

o febre.

Comunicacio de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios

diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar Spedra
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e embalagem exterior, ap6s
VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composiciao de Spedra

o A substancia ativa é avanafil. Cada comprimido contém 200 mg de avanafil.

o Os outros componentes sao manitol, &cido fumarico, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilcelulose (baixa substituicao), carbonato de célcio, estearato de magnésio e 6xido
de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Spedra e contetido da embalagem

Spedra é um comprimido oval de tom amarelo palido, marcado «200» num lado. Os comprimidos s&o
fornecidos em embalagens de blisters que contém 4, 8 ou 12 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado: MENARINI INTERNATIONAL
OPERATIONS LUXEMBOURG S.A,,

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

Luxemburgo

Fabricante:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII “bepnun-Xemu AI™” Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 2 96 55 365 Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545
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Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.r.0.

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Berlin-Chemie/A.Menarini Danmark ApS
TIf: +4548 217 110

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

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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

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

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

Island

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite s.r.1.

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

Malta

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 211 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie AG, Podruznica Ljubljana
Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie AG - obchodné zastlpenie v
SR

Tel: +421 2 544 30 730

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



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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Sverige

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Tel: +352 264976

United Kingdom

A. Menarini Farmaceutica Internazionale
S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.

eu.
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