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Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht 
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen. 
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 50 mg 
 
 
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING  
 
Elk tablet bevat 50 mg avanafil. 
 
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. 
 
 
3. FARMACEUTISCHE VORM  
 
Tablet. 
Lichtgele ovale tabletten, aan één kant gemerkt met “50”. 
 
 
4. KLINISCHE GEGEVENS  
 
4.1 Therapeutische indicaties 
 
Behandeling van erectiestoornissen bij volwassen mannen. 
 
Seksuele stimulatie is nodig, anders is Spedra niet effectief. 
 
4.2 Dosering en wijze van toediening 
 
Dosering 
 
Gebruik bij volwassen mannen 
De aanbevolen dosis is 100 mg ongeveer 15 tot 30 minuten vóór de seksuele activiteit in te nemen 
naar behoefte (zie rubriek 5.1). Op basis van de individuele werkzaamheid en verdraagbaarheid kan de 
dosis worden verhoogd tot maximaal 200 mg of verlaagd tot 50 mg. De aanbevolen maximale 
dosisfrequentie is eenmaal daags. Seksuele stimulatie is nodig om een reactie op de behandeling te 
krijgen. 
 
Speciale patiëntengroepen 
 
Oudere mannen (≥ 65 jaar) 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij oudere patiënten. Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over 
oudere patiënten van 70 jaar of ouder. 
 
Nierfunctiestoornis 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij patiënten met een lichte tot matige nierfunctiestoornis 
(creatinineklaring ≥ 30 ml/min). Spedra is gecontra-indiceerd bij patiënten met een ernstige 
nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 30 ml/min) (zie rubriek 4.3 en 5.2). Bij patiënten met een 
lichte tot matige nierfunctiestoornis (creatinineklaring ≥ 30 ml/min maar < 80 ml/min) die meededen 
aan fase 3-onderzoeken, bleek Spedra minder werkzaam te zijn dan bij degenen met een normale 
nierfunctie. 
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Leverfunctiestoornis 
Spedra is gecontra-indiceerd bij patiënten met een ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse C) 
(zie rubrieken 4.3 en 5.2). Patiënten met een lichte tot matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse 
A of B) moeten de behandeling beginnen met de minimaal werkzame dosis en moeten de dosering 
aanpassen op basis van de verdraagbaarheid. 
 
Gebruik bij mannen met diabetes 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij diabetespatiënten. 
 
Pediatrische patiënten 
Er is geen relevante toepassing van Spedra bij pediatrische patiënten voor de indicatie 
erectiestoornissen. 
 
Gebruik bij patiënten die andere geneesmiddelen gebruiken 
 
Gelijktijdig gebruik met CYP3A4-remmers 
Gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers (zoals ketoconazol, ritonavir, 
atazanavir, claritromycine, indinavir, itraconazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir en telitromycine) 
is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3, 4.4 en 4.5). 
 
Bij patiënten die gelijktijdig worden behandeld met matige CYP3A4-remmers (zoals erytromycine, 
amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir en verapamil), mag de maximaal 
aanbevolen dosis avanafil niet meer dan 100 mg bedragen, toe te dienen met een tussenpoos van ten 
minste 48 uur (zie rubriek 4.5). 
 
Wijze van toediening 
Voor oraal gebruik. Als Spedra wordt ingenomen met voedsel, kan het langer duren voordat het werkt 
dan wanneer het middel in nuchtere toestand wordt ingenomen (zie rubriek 5.2). 
 
4.3 Contra-indicaties 
 
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen. 
 
Voor patiënten die een vorm van organisch nitraat of stikstofmonoxidedonoren (zoals amylnitriet) 
gebruiken (zie rubriek 4.5). 
 
Artsen moeten rekening houden met het potentiële hartrisico van seksuele activiteit bij patiënten met 
bestaande cardiovasculaire aandoeningen voordat ze Spedra voorschrijven. 
 
Het gebruik van avanafil is gecontra-indiceerd bij: 
 
- patiënten die in de afgelopen zes maanden een myocardinfarct, beroerte of levensbedreigende 

aritmie hebben gehad; 
- patiënten met in rust gemeten hypotensie (bloeddruk < 90/50 mmHg) of hypertensie 

(bloeddruk  > 170/100 mmHg); 
- patiënten met instabiele angina, angina tijdens de geslachtsgemeenschap of decompensatio 

cordis geclassificeerd als klasse 2 of hoger van de New York Heart Association; 
- patiënten met ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh C); 
- patiënten met een ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 30 ml/min); 
- patiënten met visusverlies in één oog als gevolg van niet-arterieel anterieur ischemisch 

oogzenuwlijden (NAION), ongeacht of dit voorval gerelateerd was aan eerdere blootstelling 
aan een fosfodi-esteraseremmer type 5 (PDE5-remmer) (zie rubriek 4.4); 

- patiënten met bekende erfelijke degeneratieve retina-aandoeningen; 
- patiënten die krachtige CYP3A4-remmers gebruiken (zoals ketoconazol, ritonavir, atazanavir, 

claritromycine, indinavir, itraconazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir en telitromycine) (zie 
rubriek 4.2, 4.4 en 4.5). 
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4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik 
 
Voordat farmacologische behandeling wordt overwogen moeten de medische voorgeschiedenis en de 
bevindingen van een lichamelijk onderzoek worden bestudeerd om de diagnose erectiestoornis te 
kunnen stellen en de mogelijke onderliggende oorzaken vast te stellen. 
 
Cardiovasculaire status 
Artsen moeten rekening houden met de cardiovasculaire status van hun patiënten voordat wordt 
begonnen met de behandeling van erectiestoornissen aangezien seksuele activiteit enige mate van 
hartrisico met zich meebrengt (zie rubriek 4.3). Avanafil heeft vaatverwijdende eigenschappen, met 
als gevolg een lichte en tijdelijke daling van de bloeddruk (zie rubriek 4.5), en versterkt daardoor het 
hypotensieve effect van nitraten (zie rubriek 4.3). Patiënten met obstructie van de uitstroom van het 
linkerventrikel, bijv. aortastenose en idiopathische hypertrofische subaortische stenose, kunnen 
gevoelig zijn voor de werking van vasodilatoren, waaronder PDE5-remmers. 
 
Priapisme 
Patiënten die erecties krijgen die vier uur of langer aanhouden (priapisme), moeten geïnstrueerd 
worden om onmiddellijk contact op te nemen met een arts. Als priapisme niet onmiddellijk wordt 
behandeld, kan penisweefsel beschadigd raken en blijvend verlies van potentie optreden. Er moet 
voorzichtigheid worden betracht bij gebruik van avanafil bij patiënten met anatomische misvormingen 
van de penis (zoals angulatie, caverneuze fibrose of de ziekte van Peyronie) en bij patiënten met 
aandoeningen die hen gevoelig maken voor priapisme (zoals sikkelcelanemie, multipel myeloom of 
leukemie). 
 
Visusproblemen 
Er zijn visusstoornissen en gevallen van niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) 
gemeld in verband met de inname van andere PDE5-remmers. De patiënt moet worden geadviseerd 
om in geval van een plotselinge visusstoornis het gebruik van Spedra stop te zetten en onmiddellijk 
een arts te raadplegen (zie rubriek 4.3). 
 
Effect op de bloedingstijd 
Uit in-vitro-onderzoek met menselijke bloedplaatjes blijkt dat PDE5-remmers zelf geen effect hebben 
op de aggregatie van bloedplaatjes, maar bij supratherapeutische doses versterken zij het anti-
aggregatie-effect van de stikstofoxidedonor natriumnitroprusside. Bij mensen blijken PDE5-remmers 
alleen of in combinatie met acetylsalicylzuur geen effect te hebben op de bloedingstijd. 
 
Er zijn geen gegevens bekend over de veiligheid van avanafil bij patiënten met bloedingsstoornissen 
of een actief ulcus pepticum. Daarom dient inname van avanafil door deze patiënten alleen te 
geschieden na een zorgvuldige baten-risicobeoordeling. 
 
Vermindering of plotseling verlies van gehoor 
Patiënten moet worden geadviseerd te stoppen met het gebruik van PDE5-remmers, waaronder 
avanafil, en onmiddellijk een arts te raadplegen indien een plotselinge vermindering of verlies van 
gehoor optreedt. Deze voorvallen, die gepaard kunnen gaan met tinnitus en duizeligheid, zijn gemeld 
in de tijdsspanne waarin PDE5-remmers gebruikt werden. Het is onmogelijk na te gaan of deze 
voorvallen rechtstreeks verband houden met het gebruik van PDE5-remmers of met andere factoren. 
 
Gelijktijdig gebruik van alfablokkers 
Gelijktijdig gebruik van alfablokkers en avanafil kan bij sommige patiënten leiden tot symptomatische 
hypotensie als gevolg van het additieve vaatverwijdende effect (zie rubriek 4.5). Het hiernavolgende 
dient te worden overwogen: 
 
• Patiënten dienen stabiel te zijn met een behandeling met alfablokkers voordat wordt begonnen 

met de behandeling met Spedra. Patiënten die hemodynamisch instabiel zijn bij behandeling 
met alleen een alfablokker lopen een verhoogd risico op symptomatische hypotensie wanneer ze 
gelijktijdig avanafil gebruiken. 
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• Bij patiënten die stabiel zijn met een behandeling met alfablokkers, moet de behandeling met 
avanafil worden gestart met de laagste dosis van 50 mg. 

• Bij patiënten die reeds een optimale dosis Spedra krijgen, moet de behandeling met alfablokkers 
worden gestart met de laagste dosis. Een stapsgewijze verhoging van de dosis alfablokkers kan 
in verband worden gebracht met een verdere daling van de bloeddruk bij gebruik van avanafil. 

• De veiligheid van het gecombineerde gebruik van avanafil en alfablokkers kan worden 
beïnvloed door andere variabelen, waaronder intravasculaire volumedepletie en andere anti-
hypertensiva. 

 
Gelijktijdig gebruik van CYP3A4-remmers 
Gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers, zoals ketoconazol en ritonavir, 
is gecontra-indiceerd (zie rubrieken 4.2, 4.3 en 4.5). 
 
Gelijktijdig gebruik van andere behandelingen voor erectiestoornissen 
De veiligheid en werkzaamheid van combinaties van Spedra en andere PDE5-remmers of andere 
behandelingen voor erectiestoornissen zijn niet onderzocht. Patiënten moet worden geadviseerd 
Spedra niet in te nemen in combinatie met dergelijke middelen. 
 
Gelijktijdig gebruik van alcohol 
Alcoholconsumptie in combinatie met avanafil verhoogt mogelijk het risico op symptomatische 
hypotensie (zie rubriek 4.5). Patiënten moet erop worden gewezen dat gelijktijdig gebruik van avanafil 
en alcohol het risico op hypotensie, duizeligheid of syncope kan vergroten. Artsen moeten patiënten 
ook informeren over wat zij moeten doen in geval van verschijnselen van orthostatische hypotensie. 
 
Niet-onderzochte patiëntengroepen 
Avanafil is niet beoordeeld bij patiënten met erectiestoornissen als gevolg van 
ruggenmergbeschadiging of andere neurologische stoornissen en bij proefpersonen met ernstige nier- 
of leverfunctiestoornis. 
 
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie 
 
Risico op farmacodynamische interacties met avanafil 
Nitraten 
Avanafil bleek het hypotensieve effect van nitraten te versterken ten opzichte van placebo bij gezonde 
proefpersonen. Men denkt dat dit komt door het gecombineerde effect van nitraten en avanafil op de 
stikstofmonoxide/cGMP-route. De toediening van avanafil aan patiënten die een vorm van organisch 
nitraat of stikstofmonoxidedonoren (zoals amylnitriet) gebruiken, is daarom gecontra-indiceerd. Als 
binnen 12 uur nadat een patiënt avanafil heeft gebruikt nitraat wordt toegediend omdat dit medisch 
noodzakelijk wordt geacht in een levensbedreigende situatie, vergroot dit de kans op een significante 
en potentieel gevaarlijke daling van de bloeddruk. Als dergelijke omstandigheden zich voordoen, 
mogen nitraten alleen worden toegediend onder nauwlettend medisch toezicht met passende 
hemodynamische controle (zie rubriek 4.3). 
 
Geneesmiddelen die de systemische bloeddruk doen dalen 
Als vasodilator veroorzaakt avanafil een daling van de systemische bloeddruk. Als Spedra wordt 
gebruikt in combinatie met een ander geneesmiddel dat een daling van de systemische bloeddruk 
veroorzaakt, kunnen de additieve effecten leiden tot symptomatische hypotensie (bijv. duizeligheid, 
een licht gevoel in het hoofd, syncope of bijna-syncope). In klinische fase III-proeven werden geen 
voorvallen van “hypotensie” maar wel incidentele episodes van “duizeligheid” waargenomen (zie 
rubriek 4.8). Er werd één geval van “syncope” waargenomen bij placebo en één episode bij toediening 
van 100 mg avanafil in klinische fase III-proeven. 
 
Patiënten met obstructie van de uitstroom van het linkerventrikel (bijv. aortastenose en idiopathische 
hypertrofische subaortische stenose) en patiënten met een ernstig verstoorde autonome controle van de 
bloeddruk kunnen bijzonder gevoelig zijn voor de werking van vasodilatoren, waaronder avanafil. 
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Alfablokkers 
Hemodynamische interacties met doxazosine en tamsulosine werden onderzocht in een cross-
overproef over twee perioden bij gezonde proefpersonen. Bij patiënten die een stabiele behandeling 
met doxazosine toegediend kregen, was de placebogecorrigeerde gemiddelde maximale daling van de 
systolische bloeddruk, gemeten in staande en liggende positie, na toediening van avanafil 
respectievelijk 2,5 mmHg en 6,0 mmHg. In totaal traden bij 7 van de 24 proefpersonen na toediening 
van avanafil waarden of dalingen ten opzichte van de uitgangswaarde op die van potentiële klinische 
significantie waren (zie rubriek 4.4). 
 
Bij patiënten die een stabiele behandeling met tamsulosine toegediend kregen, was de 
placebogecorrigeerde gemiddelde maximale daling van de systolische bloeddruk, gemeten in staande 
en liggende positie, na toediening van avanafil respectievelijk 3,6 mmHg en 3,1 mmHg en bij 5 van de 
24 proefpersonen traden na toediening van avanafil waarden of dalingen ten opzichte van de 
uitgangswaarde op die van potentiële klinische significantie waren (zie rubriek 4.4). Bij geen van de 
cohorten van proefpersonen werden syncope of andere ernstige ongewenste voorvallen in verband met 
een daling van de bloeddruk gemeld. 
 
Anti-hypertensiva anders dan alfablokkers 
Er werd een klinisch onderzoek uitgevoerd om het effect van avanafil op de versterking van het 
bloeddrukverlagende effect van geselecteerde anti-hypertensiva (amlodipine en enalapril) te 
beoordelen. De resultaten toonden een gemiddelde maximale daling van de bloeddruk, gemeten in 
liggende positie, van 2/3 mmHg ten opzichte van placebo met enalapril en 1/-1 mmHg met amlodipine 
bij gelijktijdige toediening van avanafil. Alleen met enalapril en avanafil was er sprake van een 
statistisch significant verschil in de maximale daling van de diastolische bloeddruk, gemeten in 
liggende positie, ten opzichte van de uitgangswaarde. Vier uur na toediening van avanafil was deze 
teruggekeerd naar de uitgangswaarde. In beide cohorten trad bij één proefpersoon een daling van de 
bloeddruk op zonder symptomen van hypotensie. Deze verdween binnen een uur. Avanafil had geen 
effect op de farmacokinetiek van amlodipine, maar amlodipine veroorzaakte een stijging van de 
maximale en totale blootstelling aan avanafil met respectievelijk 28% en 60%. 
 
Alcohol 
Alcoholconsumptie in combinatie met avanafil verhoogt mogelijk het risico op symptomatische 
hypotensie. In een drieweg-cross-overonderzoek met een enkelvoudige dosis waarin gezonde 
proefpersonen werden beoordeeld, was de gemiddelde maximale daling van de diastolische bloeddruk 
significant sterker na toediening van avanafil in combinatie met alcohol dan na toediening van alleen 
avanafil (3,2 mmHg) of alleen alcohol (5,0 mmHg) (zie rubriek 4.4). 
 
Andere behandelingen voor erectiestoornissen 
De veiligheid en werkzaamheid van combinaties van avanafil met andere PDE5-remmers of andere 
behandelingen voor erectiestoornissen zijn niet onderzocht (zie rubriek 4.4). 
 
Effecten van andere stoffen op avanafil 
Avanafil is een substraat van CYP3A4 en wordt vooral gemetaboliseerd door CYP3A4. Studies 
hebben aangetoond dat geneesmiddelen die CYP3A4 remmen, de blootstelling aan avanafil kunnen 
verhogen (zie rubriek 4.2). 
 
CYP3A4-remmers 
Bij gebruik van ketoconazol (400 mg per dag), een selectieve en zeer krachtige CYP3A4-remmer, trad 
een drievoudige stijging van de Cmax en een veertienvoudige stijging van de blootstelling (AUC) van 
een enkelvoudige dosis avanafil 50 mg op en werd de halfwaardetijd van avanafil tot ongeveer negen 
uur verlengd. Bij gebruik van ritonavir (600 mg tweemaal daags), een zeer krachtige CYP3A4-remmer 
die ook CYP2C9 remt, trad een ongeveer tweevoudige stijging van de Cmax en een ongeveer 
dertienvoudige stijging van de blootstelling (AUC) van een enkelvoudige dosis avanafil 50 mg op en 
werd de halfwaardetijd van avanafil tot ongeveer negen uur verlengd. Van andere krachtige CYP3A4-
remmers (bijv. itraconazol, voriconazol, claritromycine, nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir, 
atanazavir en telitromycine) zou een vergelijkbaar effect verwacht kunnen worden. Daarom is 
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gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.2, 4.3 en 4.4). 
 
Bij gebruik van erytromycine (500 mg tweemaal daags), een matige CYP3A4-remmer, trad een 
ongeveer tweevoudige stijging van de Cmax en een ongeveer drievoudige stijging van de blootstelling 
(AUC) van een enkelvoudige dosis avanafil 200 mg op en werd de halfwaardetijd van avanafil tot 
ongeveer acht uur verlengd. Van andere matige CYP3A4-remmers (amprenavir, aprepitant, diltiazem, 
fluconazol, fosamprenavir en verapamil) zou een vergelijkbaar effect verwacht kunnen worden. 
Daarom is de maximaal aanbevolen dosis avanafil 100 mg per 48 uur voor patiënten die gelijktijdig 
matige CYP3A4-remmers toegediend krijgen (zie rubriek 4.2). 
 
Er zijn weliswaar geen specifieke interacties onderzocht, maar andere CYP3A4-remmers, waaronder 
grapefruitsap (pompelmoessap), zouden de blootstelling aan avanafil vermoedelijk verhogen. 
Patiënten moet worden geadviseerd in de 24 uur vóór inname van avanafil geen grapefruitsap 
(pompelmoessap) te nuttigen. 
 
CYP3A4-substraat 
Bij gebruik van amlodipine (5 mg per dag) trad een stijging op van ongeveer 28% van de Cmax en 
ongeveer 60% van de AUC van een enkelvoudige dosis avanafil 200 mg. Deze veranderingen worden 
niet als klinisch significant beschouwd. Er was geen effect van een enkelvoudige dosis avanafil op het 
plasmagehalte van amlodipine. 
 
Specifieke interacties van avanafil met rivaroxaban en apixaban (beide CYP3A4-substraten) zijn 
weliswaar niet onderzocht, maar interacties worden niet verwacht. 
 
Cytochroom P450-inductoren 
Het potentiële effect van CYP-inductoren, vooral CYP3A4-inductoren (bijv. bosentan, carbamazepine, 
efavirenz, fenobarbital en rifampin) op de farmacokinetiek en werkzaamheid van avanafil werd niet 
beoordeeld. Het gelijktijdig gebruik van avanafil en een CYP-inductor wordt niet aanbevolen 
aangezien dit de werkzaamheid van avanafil kan verlagen. 
 
Effecten van avanafil op andere geneesmiddelen 
Cytochroom P450-remming 
In-vitro-onderzoeken met humane levermicrosomen met avanafil toonden aan dat het risico op 
geneesmiddeleninteracties met CYP1A1/2, 2A6, 2B6 en 2E1 verwaarloosbaar is. Verder vertoonden 
de metabolieten van avanafil (M4, M16 en M27) een minimale remming van de CYP's 1A1/2, 2A6, 
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 en 3A4. Op basis van deze gegevens wordt niet verwacht dat avanafil 
een significant effect heeft op andere geneesmiddelen die door deze enzymen worden gemetaboliseerd. 
 
De in-vitrogegevens wezen wel op potentiële interacties van avanafil met de CYP's 2C19, 2C8/9, 2D6 
en 3A4, maar in aanvullende klinische onderzoeken met omeprazol, rosiglitazon en desipramine zijn 
geen klinisch relevante interacties met de CYP's 2C19, 2C8/9 en 2D6 waargenomen. 
 
Cytochroom P450-inductie 
De potentiële inductie van CYP1A2, CYP2B6 en CYP3A4 door avanafil zoals beoordeeld in in-vitro-
onderzoek met primaire humane hepatocyten bracht geen potentiële interactie bij klinisch relevante 
concentraties aan het licht. 
 
Transporters 
Uit resultaten van in-vitro-onderzoeken bleek dat er een matig risico is dat avanafil fungeert als P-gp-
substraat en P-gp-remmer met digoxine als substraat bij concentraties die lager zijn dan de berekende 
intestinale concentratie. Het is niet bekend in hoeverre avanafil het transport van andere door P-gp 
gemedieerde geneesmiddelen kan hinderen. 
 
Het effect van avanafil op andere transporters is niet bekend. 
 



 

8 

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding 
 
Zwangerschap 
Spedra is niet geïndiceerd voor gebruik bij vrouwen. 
 
Er zijn geen gegevens over het gebruik van avanafil bij zwangere vrouwen. De resultaten van 
dieronderzoek duiden niet op directe of indirecte schadelijke effecten wat betreft zwangerschap, 
ontwikkeling van het embryo of de foetus, de bevalling of de postnatale ontwikkeling (zie rubriek 5.3). 
 
Borstvoeding 
Er zijn geen gegevens over het gebruik van avanafil tijdens borstvoeding. 
 
Vruchtbaarheid 
Er was geen effect op de motiliteit of de morfologie van het sperma bij gezonde vrijwilligers na een 
eenmalige orale dosis van 200 mg avanafil. 
 
Momenteel zijn geen gegevens beschikbaar over de spermatogenese bij gezonde volwassen mannen en 
bij volwassen mannen met lichte erectiestoornissen. 
 
4.7 Beïnvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen 
 
Spedra heeft een geringe invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen. 
Daar duizeligheid en veranderingen van het gezichtsvermogen zijn gemeld in het klinisch onderzoek 
met avanafil, dienen patiënten zich bewust te zijn van de manier waarop ze op Spedra reageren, 
voordat zij gaan rijden of machines gaan bedienen. 
 
4.8 Bijwerkingen 
 
Samenvatting van het veiligheidsprofiel 
Het veiligheidsprofiel van Spedra is gebaseerd op 2436 proefpersonen die tijdens het klinische 
ontwikkelingsprogramma werden blootgesteld aan avanafil. De meest voorkomende bijwerkingen die 
in klinische onderzoeken werden gemeld waren hoofdpijn, flushing, neus- en sinusverstopping, en 
rugpijn. Over het geheel genomen traden ongewenste voorvallen en bijwerkingen bij proefpersonen 
die met avanafil werden behandeld, vaker op bij personen met een Body Mass Index (BMI) < 25 
(proefpersonen met een normale BMI). 

 
In het langlopende klinische onderzoek nam het percentage patiënten dat last had van bijwerkingen, af 
bij langere blootstelling. 
 
Tabellarisch overzicht van bijwerkingen 
In onderstaande tabel staan de bijwerkingen die werden waargenomen in placebogecontroleerde 
klinische proeven volgens de MedDRA-frequentie-indeling: zeer vaak (≥ 1/10), vaak (≥ 1/100, < 1/10), 
soms (≥ 1/1000, < 1/100), zelden (≥ 1/10000, < 1/1000), zeer zelden (< 1/10000) en niet bekend (kan 
met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke frequentiegroep zijn de bijwerkingen 
gerangschikt naar afnemende ernst. 
 

Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

Infecties en parasitaire 
aandoeningen 

  
Influenza 

Nasofaryngitis 

Immuunsysteemaandoeningen   
Seizoensgebonden 
allergie 

Voedings- en 
stofwisselingsstoornissen 

  Jicht 

Psychische stoornissen    Slapeloosheid 
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Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

Premature ejaculatie 

Inadequaat affect 

Zenuwstelselaandoeningen Hoofdpijn 

Duizeligheid 

Slaperigheid 

Sinushoofdpijn 

Psychomotorische 
hyperactiviteit 

Oogaandoeningen  Wazig zien  

Hartaandoeningen  Hartkloppingen 
Angina pectoris 

Tachycardie 

Bloedvataandoeningen Flushing Opvliegers Hypertensie 

Ademhalingsstelsel-, borstkas- 
en mediastinumaandoeningen 

Neusverstopping 
Sinusverstopping 
Inspanningsdyspneu 

Rhinorrhoea 

Verstopping van de 
bovenste 
luchtwegen 

Maagdarmstelselaandoeningen  

Dyspepsie 

Misselijkheid 

Braken 

Abdominaal 
ongemak 

Droge mond 

Gastritis 

Lage buikpijn 

Diarree 

Huid- en 
onderhuidaandoeningen 

  Uitslag 

Skeletspierstelsel- en 
bindweefselaandoeningen 

 
Rugpijn 

Spierstijfheid 

Pijn in de flank 

Myalgie 

Spierspasmen 

Nier- en 
urinewegaandoeningen 

  Pollakisurie 

Voortplantingsstelsel- en 
borstaandoeningen 

  

Penisaandoening 

Spontane 
peniserectie 

Genitale pruritus 

Algemene aandoeningen en 
toedieningsplaatsstoornissen 

 Vermoeidheid 

Asthenie 

Pijn op de borst 

Influenza-achtige 
ziekte 

Perifeer oedeem 

Onderzoeken  

Verhoogde 
leverenzymwaarden 

Afwijkend 
elektrocardiogram 

Verhoogde hartslag 

Verhoogde 
bloeddruk 

Bloed in urine 

Hartruis 

Verhoogd 
prostaatspecifiek 
antigeen 

Gewichtstoename 

Verhoogde 
bilirubinespiegel in 
het bloed 
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Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

Verhoogde 
creatininespiegel in 
het bloed 

Verhoogde 
lichaamstemperatuur 

 
Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen die werden waargenomen bij andere PDE5-remmers 
Niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) en plotseling verlies van gehoor zijn 
gemeld in een klein aantal gevallen na het in de handel brengen van en bij klinische proeven met 
andere PDE5-remmers. Er werden geen gevallen gemeld tijdens klinische proeven met avanafil (zie 
rubriek 4.4.). 
 
Priapisme werd gemeld in een klein aantal gevallen na het in de handel brengen van en bij klinische 
proeven met andere PDE5-remmers. Er werden geen gevallen gemeld tijdens klinische proeven met 
avanafil. 
 
Hematurie, hematospermie en penisbloeding werden gemeld in een klein aantal gevallen na het in de 
handel brengen van en bij klinische proeven met andere PDE5-remmers. 
 
Hypotensie werd gemeld na het in de handel brengen bij gebruik van andere PDE5-remmers, en 
duizeligheid, een symptoom dat doorgaans wordt veroorzaakt door een verlaagde bloeddruk, werd 
gemeld tijdens klinische proeven met avanafil (zie rubriek 4.5). 
 
Melding van vermoedelijke bijwerkingen 
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op 
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden 
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen 
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. 
 
4.9 Overdosering 
 
Gezonde proefpersonen kregen een enkelvoudige dosis tot 800 mg avanafil toegediend en patiënten 
kregen meermalige doses tot 300 mg. De bijwerkingen waren vergelijkbaar met die bij lagere doses, 
zij het ernstiger en met een toegenomen incidentie. 
 
Bij overdosering moeten de gebruikelijke ondersteunende maatregelen worden getroffen. Nierdialyse 
zal de klaring van avanafil waarschijnlijk niet kunnen versnellen, aangezien avanafil zich sterk bindt 
aan plasma-eiwitten en niet via de urine wordt geëlimineerd. 
 
 
5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN  
 
5.1 Farmacodynamische eigenschappen 
 
Farmacotherapeutische categorie: Nog niet toegewezen. ATC-code: Nog niet toegewezen. 
 
Werkingsmechanisme 
Avanafil is een zeer selectieve en krachtige reversibele remmer van cyclisch guanosinemonofosfaat-
specifieke (cGMP-specifieke) fosfodi-esterase type 5. Wanneer de lokale stikstofmonoxideafgifte door 
seksuele stimulatie in gang wordt gezet, veroorzaakt de remming van PDE5 door avanafil een 
verhoogde concentratie cGMP in het corpus cavernosum van de penis. Dit resulteert in ontspanning 
van het gladde spierweefsel en de instroming van bloed in het penisweefsel, met als gevolg een erectie. 
Avanafil heeft geen effect zonder seksuele stimulatie. 
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Farmacodynamische effecten 
In-vitro-onderzoek heeft aangetoond dat avanafil zeer selectief is voor PDE5. Het effect op PDE5 is 
sterker dan dat op andere bekende fosfodi-esterasen (> 100-voudig voor PDE6; > 1 000-voudig voor 
PDE4, PDE8 en PDE10; > 5 000-voudig voor PDE2 en PDE7; > 10 000-voudig voor PDE1, PDE3, 
PDE9 en PDE11). Het effect van avanafil op PDE5 is meer dan 100 maal sterker dan dat op PDE6, dat 
betrokken is bij de fototransductie in de retina. De ongeveer 20 000-voudige selectiviteit voor PDE5 
ten opzichte van PDE3, een enzym dat in het hart en de bloedvaten voorkomt, is belangrijk omdat 
PDE3 betrokken is bij de regulering van de cardiale contractiliteit. 
 
In een penisplethysmografie-onderzoek (RigiScan) resulteerde avanafil 200 mg bij sommige mannen 
20 minuten na toediening al in een erectie die voldoende werd geacht voor penetratie (60% stijfheid 
volgens RigiScan), en de totale respons van deze proefpersonen op avanafil was statistisch significant 
ten opzichte van placebo in het tijdsinterval van 20-40 minuten. 
 
Klinische werkzaamheid en veiligheid 
Het effect van avanafil op het vermogen van mannen met erectiestoornissen om een erectie te krijgen 
en te behouden die voldoende is voor bevredigende seksuele activiteit, werd in klinische proeven 
beoordeeld. Avanafil werd beoordeeld in vier gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde 
proeven met parallelle groepen met een duur tot drie maanden in de algemene populatie met 
erectiestoornissen, bij patiënten met type 1- of type 2-diabetes en erectiestoornissen en bij patiënten 
met erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie. De vierde studie 
onderzocht de start van werking van twee doses avanafil (100 en 200 mg) uitgedrukt als per-subject 
aandeel van seksuele pogingen die resulteerden in een bevredigende voltooiing van de 
geslachtsgemeenschap. In totaal kregen 1774 patiënten avanafil, dat naar behoefte werd ingenomen in 
respectievelijke doses van 50 mg (één studie), 100 mg en 200 mg (vier studies). De patiënten kregen 
de instructie om ongeveer 30 minuten voor aanvang van seksuele activiteit één dosis 
onderzoeksgeneesmiddel in te nemen. In de vierde studie werden patiënten aangemoedigd om te 
trachten geslachtsgemeenschap te hebben ongeveer 15 minuten na inname van de dosis, om de start 
van het erectogeen effect van avanafil te beoordelen. Doses van 100 en 200 mg avanafil werden naar 
behoefte genomen. 
 
Bovendien werd een subgroep patiënten opgenomen in een open-label verlengingsonderzoek waarbij 
493 patiënten gedurende ten minste zes maanden en 153 patiënten gedurende ten minste twaalf 
maanden avanafil kregen. De patiënten kregen eerst avanafil 100 mg en konden op enig moment 
tijdens de proef verzoeken om verhoging van de dosis avanafil tot 200 mg of verlaging tot 50 mg op 
basis van de individuele reactie op de behandeling. 
 
In alle proeven werd voor de drie doses avanafil een statistisch significante verbetering van alle 
primaire werkzaamheidsparameters waargenomen ten opzichte van placebo. Deze verschillen hielden 
aan bij langdurige behandeling (zoals aangetoond in de studies bij de algemene populatie met 
erectiestoornissen, bij patiënten met diabetes en erectiestoornissen en bij mannen met 
erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie en in het open-label extensie-
onderzoek). 
 
In de algemene populatie met erectiestoornissen was het gemiddelde percentage geslaagde pogingen 
tot geslachtsgemeenschap ongeveer 47%, 58% en 59% voor de groepen die respectievelijk avanafil 
50 mg, 100 mg en 200 mg kregen ten opzichte van ongeveer 28% voor placebo. 
 
Bij mannen met of type 1- of type 2-diabetes mellitus was het gemiddelde percentage geslaagde 
pogingen tot geslachtsgemeenschap ongeveer 34% en 40% voor de groepen die respectievelijk 
avanafil 100 mg en 200 mg kregen ten opzichte van ongeveer 21% voor de placebogroep. 
 
Bij mannen met erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie was het 
gemiddelde percentage geslaagde pogingen tot geslachtsgemeenschap ongeveer 23% en 26% voor de 
groepen die respectievelijk avanafil 100 mg en 200 mg toegediend kregen ten opzichte van ongeveer 
9% voor placebo. 
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In de studie “Time to onset”, toonde avanafil een statistisch significante verbetering in de primaire 
werkzaamheidsvariabele (gemiddeld per-subject aandeel van succesvolle antwoorden in functie van de 
tijd na inname van de dosis, op het Sexual Encounter Profile 3 - SEP3) vergeleken met placebo, met 
als resultaat een succesvolle geslachtsgemeenschap in 24,71% van de pogingen met de dosis van 100 
mg en 28,18% met de dosis van 200 mg ongeveer 15 minuten na inname van de dosis vergeleken met 
13,78% met placebo. 
Binnen alle hoofdonderzoeken met avanafil was het percentage geslaagde pogingen tot 
geslachtsgemeenschap voor alle doses avanafil significant hoger ten opzichte van placebo. Dit gold 
voor pogingen op alle onderzochte tijdsintervallen na toediening. 
 
Pediatrische patiënten 
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten af te zien van de verplichting voor de fabrikant 
om de resultaten in te dienen van onderzoek met Spedra in alle subgroepen van pediatrische patiënten 
met erectiestoornissen (zie rubriek 4.2 voor informatie over pediatrisch gebruik). 
 
5.2 Farmacokinetische eigenschappen 
 
Avanafil wordt na orale toediening snel geabsorbeerd. De mediane Tmax wordt binnen 30 tot 45 
minuten bereikt. De farmacokinetiek van avanafil is dosisproportioneel binnen het aanbevolen 
dosisbereik. Het wordt voornamelijk geëlimineerd door middel van levermetabolisme (vooral 
CYP3A4). Het gelijktijdig gebruik van krachtige CYP3A4-remmers (bijv. ketoconazol en ritonavir) 
wordt in verband gebracht met een verhoogde plasmablootstelling van avanafil (zie rubriek 4.5). 
Avanafil heeft een terminale eliminatiehalfwaardetijd van ongeveer 6-17 uur. 
 
Absorptie 
Avanafil wordt snel geabsorbeerd. Maximale waargenomen plasmaconcentraties worden bereikt 
binnen 0,5 tot 0,75 uur na orale toediening in nuchtere toestand. Wanneer avanafil wordt ingenomen 
met een vetrijke maaltijd, vermindert de absorptiesnelheid met een gemiddelde vertraging van de Tmax 
van 1,25 uur en een gemiddelde daling van de Cmax van 39% (200 mg). Er was geen effect op de mate 
van blootstelling (AUC). De kleine veranderingen in avanafil Cmax worden nauwelijks klinisch 
significant geacht. 
 
Distributie 
Avanafil is voor ongeveer 99% gebonden aan plasma-eiwitten. De eiwitbinding is onafhankelijk van 
de totale concentraties van de werkzame stof, leeftijd en nier- en leverfunctie. Avanafil bleek zich niet 
in plasma op te hopen wanneer het wordt toegediend met een dosis van 200 mg tweemaal daags 
gedurende zeven dagen. Bij metingen van avanafil in het sperma van gezonde vrijwilligers 45-90 
minuten na inname, bleek minder dan 0,0002% van de toegediende dosis te worden aangetroffen in 
het sperma. 
 
Biotransformatie 
Avanafil wordt voornamelijk gemetaboliseerd door de hepatische microsomale iso-enzymen CYP3A4 
(hoofdroute) en CYP2C9 (nevenroute). De plasmaconcentraties van de belangrijkste circulerende 
metabolieten, M4 en M16, zijn respectievelijk ongeveer 23% en 29% van die van de 
moederverbinding. Het fosfodi-esterase-selectiviteitsprofiel van de metaboliet M4 is vergelijkbaar met 
dat van avanafil en heeft in vitro een remmend vermogen voor PDE5 van ongeveer 18% van dat van 
avanafil. M4 vormt daardoor ongeveer 4% van de totale farmacologische activiteit. De metaboliet 
M16 was inactief tegen PDE5. 
 
Eliminatie 
Avanafil wordt bij mensen in hoge mate gemetaboliseerd. Na orale toediening wordt avanafil voor het 
grootste deel als metabolieten in de feces uitgescheiden (ongeveer 63% van de oraal toegediende dosis) 
en in mindere mate via de urine (ongeveer 21% van de oraal toegediende dosis). 
 
Andere speciale patiëntengroepen 
Oudere mannen 
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Bij oudere patiënten (65 jaar en ouder) was de blootstelling vergelijkbaar met die bij jongere patiënten 
(18-45 jaar). Er zijn echter slechts beperkte gegevens beschikbaar over patiënten die ouder zijn dan 70 
jaar. 
 
Nierfunctiestoornis 
Bij proefpersonen met een lichte (creatinineklaring ≥ 50 - < 80 ml/min) en matige (creatinineklaring 
≥ 30 - < 50 ml/min) nierfunctiestoornis was de farmacokinetiek van een enkelvoudige dosis van 
200 mg avanafil niet gewijzigd. Er zijn geen gegevens bekend met betrekking tot proefpersonen met 
ernstige nierinsufficiëntie of terminaal nierfalen die hemodialyse ondergaan. 
 
Leverfunctiestoornis 
Bij proefpersonen met een lichte leverfunctiestoornis (Child-Pugh A) was de blootstelling 
vergelijkbaar met die van proefpersonen met een normale leverfunctie bij toediening van een 
enkelvoudige dosis van 200 mg avanafil. 
 
De blootstelling vier uur na toediening van 200 mg avanafil was lager bij proefpersonen met een 
matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh B) dan bij proefpersonen met een normale leverfunctie. De 
maximale concentratie en blootstelling waren vergelijkbaar met die van proefpersonen met een 
normale leverfunctie na toediening van een werkzame dosis van 100 mg avanafil. 
 
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek 
 
Niet-klinische gegevens duiden niet op een speciaal risico voor mensen. Deze gegevens zijn afkomstig 
van conventioneel onderzoek op het gebied van veiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij herhaalde 
dosering, genotoxiciteit, carcinogeen potentieel en reproductietoxiciteit. 
 
In een onderzoek naar de vruchtbaarheid en de vroege ontwikkeling van het embryo bij ratten traden 
daling van de vruchtbaarheid en motiliteit van het sperma, veranderde oestruscycli en een hoger 
percentage afwijkend sperma op bij 1000 mg/kg/dag, een dosering die bij de behandelde mannetjes en 
vrouwtjes ook parenterale toxiciteit veroorzaakte. Er werd geen effect op de vruchtbaarheid of 
spermaparameters waargenomen bij doses tot 300 mg/kg/dag (bij mannetjesratten negen keer de 
menselijke blootstelling op basis van ongebonden AUC bij een dosis van 200 mg). Er waren geen 
behandelingsgerelateerde testiculaire bevindingen bij muizen en ratten die gedurende twee jaar werden 
behandeld met doses tot 600 of 1000 mg/kg/dag, en geen testiculaire bevindingen bij honden die 
gedurende negen maanden werden behandeld met avanafil bij blootstellingen van 110 keer de 
menselijke blootstelling bij de maximaal aanbevolen dosering voor de mens (MRHD). 
 
Bij drachtige ratten werd geen teratogeniciteit, embryotoxiciteit of foetotoxiciteit aangetoond bij doses 
tot 300 mg/kg/dag (ongeveer 15 keer de MRHD op basis van mg/m2 bij een proefpersoon van 60 kg). 
Bij een maternaal toxische dosis van 1 000 mg/kg/dag (ongeveer 49 keer de MRHD op basis van 
mg/m2) werd een lager foetaal lichaamsgewicht zonder tekenen van teratogeniciteit waargenomen. Bij 
drachtige konijnen werd geen teratogeniciteit, embryotoxiciteit of foetotoxiciteit waargenomen bij 
doses tot 240 mg/kg/dag (ongeveer 23 keer de MRHD op basis van mg/m2). In het onderzoek met 
konijnen werd maternale toxiciteit waargenomen bij 240 mg/kg/dag. 
 
In een onderzoek naar de pre- en postnatale ontwikkeling bij ratten vertoonden jongen een 
aanhoudende daling van het lichaamsgewicht bij 300 mg/kg/dag en hoger (ongeveer 15 keer de 
MRHD op basis van mg/m2) en een vertraagde geslachtsontwikkeling bij 600 mg/kg/dag (ongeveer 29 
keer de MRHD op basis van mg/m2). 
 
 
6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS  
 
6.1 Lijst van hulpstoffen 
 
Mannitol 
Fumaarzuur 
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Hydroxypropylcellulose 
Laag-gesubstitueerde hydroxypropylcellulose 
Calciumcarbonaat 
Magnesiumstearaat 
Geel ijzeroxide (E172) 
 
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid 
 
Niet van toepassing. 
 
6.3 Houdbaarheid 
 
48 maanden. 
 
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren 
 
Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. 
 
6.5 Aard en inhoud van de verpakking 
 
PVC/PCTFE/aluminium blisterverpakking in doosjes van 4, 8 en 12 tabletten. 
 
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. 
 
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen 
 
Geen bijzondere vereisten. 
 
 
7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg  
 
8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
EU/1/13/841/001-003 
 
 
9. DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE 

VERGUNNING  
 
Datum van eerste verlening van de vergunning: 21 juni 2013  
 
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST  
 
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu). 
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Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht 
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen. 
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 100 mg 
 
 
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING  
 
Elk tablet bevat 100 mg avanafil. 
 
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. 
 
 
3. FARMACEUTISCHE VORM  
 
Tablet. 
Lichtgele ovale tabletten, aan één kant gemerkt met “100”. 
 
 
4. KLINISCHE GEGEVENS  
 
4.1 Therapeutische indicaties 
 
Behandeling van erectiestoornissen bij volwassen mannen. 
 
Seksuele stimulatie is nodig, anders is Spedra niet effectief. 
 
4.2 Dosering en wijze van toediening 
 
Dosering 
 
Gebruik bij volwassen mannen 
De aanbevolen dosis is 100 mg ongeveer 15 tot 30 minuten vóór de seksuele activiteit in te nemen 
naar behoefte (zie rubriek 5.1). Op basis van de individuele werkzaamheid en verdraagbaarheid kan de 
dosis worden verhoogd tot maximaal 200 mg of verlaagd tot 50 mg. De aanbevolen maximale 
dosisfrequentie is eenmaal daags. Seksuele stimulatie is nodig om een reactie op de behandeling te 
krijgen. 
 
Speciale patiëntengroepen 
 
Oudere mannen (≥ 65 jaar) 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij oudere patiënten. Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over 
oudere patiënten van 70 jaar of ouder. 
 
Nierfunctiestoornis 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij patiënten met een lichte tot matige nierfunctiestoornis 
(creatinineklaring ≥ 30 ml/min). Spedra is gecontra-indiceerd bij patiënten met een ernstige 
nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 30 ml/min) (zie rubriek 4.3 en 5.2). Bij patiënten met een 
lichte tot matige nierfunctiestoornis (creatinineklaring ≥ 30 ml/min maar < 80 ml/min) die meededen 
aan fase 3-onderzoeken, bleek Spedra minder werkzaam te zijn dan bij degenen met een normale 
nierfunctie. 
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Leverfunctiestoornis 
Spedra is gecontra-indiceerd bij patiënten met een ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse C) 
(zie rubrieken 4.3 en 5.2). Patiënten met een lichte tot matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse 
A of B) moeten de behandeling beginnen met de minimaal werkzame dosis en moeten de dosering 
aanpassen op basis van de verdraagbaarheid. 
 
Gebruik bij mannen met diabetes 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij diabetespatiënten. 
 
Pediatrische patiënten 
Er is geen relevante toepassing van Spedra bij pediatrische patiënten voor de indicatie 
erectiestoornissen. 
 
Gebruik bij patiënten die andere geneesmiddelen gebruiken 
 
Gelijktijdig gebruik met CYP3A4-remmers 
Gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers (zoals ketoconazol, ritonavir, 
atazanavir, claritromycine, indinavir, itraconazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir en telitromycine) 
is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3, 4.4 en 4.5). 
 
Bij patiënten die gelijktijdig worden behandeld met matige CYP3A4-remmers (zoals erytromycine, 
amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir en verapamil), mag de maximaal 
aanbevolen dosis avanafil niet meer dan 100 mg bedragen, toe te dienen met een tussenpoos van ten 
minste 48 uur (zie rubriek 4.5). 
 
Wijze van toediening 
Voor oraal gebruik. Als Spedra wordt ingenomen met voedsel, kan het langer duren voordat het werkt 
dan wanneer het middel in nuchtere toestand wordt ingenomen (zie rubriek 5.2). 
 
4.3 Contra-indicaties 
 
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen. 
 
Voor patiënten die een vorm van organisch nitraat of stikstofmonoxidedonoren (zoals amylnitriet) 
gebruiken (zie rubriek 4.5). 
 
Artsen moeten rekening houden met het potentiële hartrisico van seksuele activiteit bij patiënten met 
bestaande cardiovasculaire aandoeningen voordat ze Spedra voorschrijven. 
 
Het gebruik van avanafil is gecontra-indiceerd bij: 
 
- patiënten die in de afgelopen zes maanden een myocardinfarct, beroerte of levensbedreigende 

aritmie hebben gehad; 
- patiënten met in rust gemeten hypotensie (bloeddruk < 90/50 mmHg) of hypertensie 

(bloeddruk  > 170/100 mmHg); 
- patiënten met instabiele angina, angina tijdens de geslachtsgemeenschap of decompensatio 

cordis geclassificeerd als klasse 2 of hoger van de New York Heart Association; 
- patiënten met ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh C); 
- patiënten met een ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 30 ml/min); 
- patiënten met visusverlies in één oog als gevolg van niet-arterieel anterieur ischemisch 

oogzenuwlijden (NAION), ongeacht of dit voorval gerelateerd was aan eerdere blootstelling 
aan een fosfodi-esteraseremmer type 5 (PDE5-remmer) (zie rubriek 4.4); 

- patiënten met bekende erfelijke degeneratieve retina-aandoeningen; 
- patiënten die krachtige CYP3A4-remmers gebruiken (zoals ketoconazol, ritonavir, atazanavir, 

claritromycine, indinavir, itraconazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir en telitromycine) (zie 
rubriek 4.2, 4.4 en 4.5). 
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4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik 
 
Voordat farmacologische behandeling wordt overwogen moeten de medische voorgeschiedenis en de 
bevindingen van een lichamelijk onderzoek worden bestudeerd om de diagnose erectiestoornis te 
kunnen stellen en de mogelijke onderliggende oorzaken vast te stellen. 
 
Cardiovasculaire status 
Artsen moeten rekening houden met de cardiovasculaire status van hun patiënten voordat wordt 
begonnen met de behandeling van erectiestoornissen aangezien seksuele activiteit enige mate van 
hartrisico met zich meebrengt (zie rubriek 4.3). Avanafil heeft vaatverwijdende eigenschappen, met 
als gevolg een lichte en tijdelijke daling van de bloeddruk (zie rubriek 4.5), en versterkt daardoor het 
hypotensieve effect van nitraten (zie rubriek 4.3). Patiënten met obstructie van de uitstroom van het 
linkerventrikel, bijv. aortastenose en idiopathische hypertrofische subaortische stenose, kunnen 
gevoelig zijn voor de werking van vasodilatoren, waaronder PDE5-remmers. 
 
Priapisme 
Patiënten die erecties krijgen die vier uur of langer aanhouden (priapisme), moeten geïnstrueerd 
worden om onmiddellijk contact op te nemen met een arts. Als priapisme niet onmiddellijk wordt 
behandeld, kan penisweefsel beschadigd raken en blijvend verlies van potentie optreden. Er moet 
voorzichtigheid worden betracht bij gebruik van avanafil bij patiënten met anatomische misvormingen 
van de penis (zoals angulatie, caverneuze fibrose of de ziekte van Peyronie) en bij patiënten met 
aandoeningen die hen gevoelig maken voor priapisme (zoals sikkelcelanemie, multipel myeloom of 
leukemie). 
 
Visusproblemen 
Er zijn visusstoornissen en gevallen van niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) 
gemeld in verband met de inname van andere PDE5-remmers. De patiënt moet worden geadviseerd 
om in geval van een plotselinge visusstoornis het gebruik van Spedra stop te zetten en onmiddellijk 
een arts te raadplegen (zie rubriek 4.3). 
 
Effect op de bloedingstijd 
Uit in-vitro-onderzoek met menselijke bloedplaatjes blijkt dat PDE5-remmers zelf geen effect hebben 
op de aggregatie van bloedplaatjes, maar bij supratherapeutische doses versterken zij het anti-
aggregatie-effect van de stikstofoxidedonor natriumnitroprusside. Bij mensen blijken PDE5-remmers 
alleen of in combinatie met acetylsalicylzuur geen effect te hebben op de bloedingstijd. 
 
Er zijn geen gegevens bekend over de veiligheid van avanafil bij patiënten met bloedingsstoornissen 
of een actief ulcus pepticum. Daarom dient inname van avanafil door deze patiënten alleen te 
geschieden na een zorgvuldige baten-risicobeoordeling. 
 
Vermindering of plotseling verlies van gehoor 
Patiënten moet worden geadviseerd te stoppen met het gebruik van PDE5-remmers, waaronder 
avanafil, en onmiddellijk een arts te raadplegen indien een plotselinge vermindering of verlies van 
gehoor optreedt. Deze voorvallen, die gepaard kunnen gaan met tinnitus en duizeligheid, zijn gemeld 
in de tijdsspanne waarin PDE5-remmers gebruikt werden. Het is onmogelijk na te gaan of deze 
voorvallen rechtstreeks verband houden met het gebruik van PDE5-remmers of met andere factoren. 
 
Gelijktijdig gebruik van alfablokkers 
Gelijktijdig gebruik van alfablokkers en avanafil kan bij sommige patiënten leiden tot symptomatische 
hypotensie als gevolg van het additieve vaatverwijdende effect (zie rubriek 4.5). Het hiernavolgende 
dient te worden overwogen: 
 
• Patiënten dienen stabiel te zijn met een behandeling met alfablokkers voordat wordt begonnen 

met de behandeling met Spedra. Patiënten die hemodynamisch instabiel zijn bij behandeling 
met alleen een alfablokker lopen een verhoogd risico op symptomatische hypotensie wanneer ze 
gelijktijdig avanafil gebruiken. 
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• Bij patiënten die stabiel zijn met een behandeling met alfablokkers, moet de behandeling met 
avanafil worden gestart met de laagste dosis van 50 mg. 

• Bij patiënten die reeds een optimale dosis Spedra krijgen, moet de behandeling met alfablokkers 
worden gestart met de laagste dosis. Een stapsgewijze verhoging van de dosis alfablokkers kan 
in verband worden gebracht met een verdere daling van de bloeddruk bij gebruik van avanafil. 

• De veiligheid van het gecombineerde gebruik van avanafil en alfablokkers kan worden 
beïnvloed door andere variabelen, waaronder intravasculaire volumedepletie en andere anti-
hypertensiva. 

 
Gelijktijdig gebruik van CYP3A4-remmers 
Gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers, zoals ketoconazol en ritonavir, 
is gecontra-indiceerd (zie rubrieken 4.2, 4.3 en 4.5). 
 
Gelijktijdig gebruik van andere behandelingen voor erectiestoornissen 
De veiligheid en werkzaamheid van combinaties van Spedra en andere PDE5-remmers of andere 
behandelingen voor erectiestoornissen zijn niet onderzocht. Patiënten moet worden geadviseerd 
Spedra niet in te nemen in combinatie met dergelijke middelen. 
 
Gelijktijdig gebruik van alcohol 
Alcoholconsumptie in combinatie met avanafil verhoogt mogelijk het risico op symptomatische 
hypotensie (zie rubriek 4.5). Patiënten moet erop worden gewezen dat gelijktijdig gebruik van avanafil 
en alcohol het risico op hypotensie, duizeligheid of syncope kan vergroten. Artsen moeten patiënten 
ook informeren over wat zij moeten doen in geval van verschijnselen van orthostatische hypotensie. 
 
Niet-onderzochte patiëntengroepen 
Avanafil is niet beoordeeld bij patiënten met erectiestoornissen als gevolg van 
ruggenmergbeschadiging of andere neurologische stoornissen en bij proefpersonen met ernstige nier- 
of leverfunctiestoornis. 
 
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie 
 
Risico op farmacodynamische interacties met avanafil 
Nitraten 
Avanafil bleek het hypotensieve effect van nitraten te versterken ten opzichte van placebo bij gezonde 
proefpersonen. Men denkt dat dit komt door het gecombineerde effect van nitraten en avanafil op de 
stikstofmonoxide/cGMP-route. De toediening van avanafil aan patiënten die een vorm van organisch 
nitraat of stikstofmonoxidedonoren (zoals amylnitriet) gebruiken, is daarom gecontra-indiceerd. Als 
binnen 12 uur nadat een patiënt avanafil heeft gebruikt nitraat wordt toegediend omdat dit medisch 
noodzakelijk wordt geacht in een levensbedreigende situatie, vergroot dit de kans op een significante 
en potentieel gevaarlijke daling van de bloeddruk. Als dergelijke omstandigheden zich voordoen, 
mogen nitraten alleen worden toegediend onder nauwlettend medisch toezicht met passende 
hemodynamische controle (zie rubriek 4.3). 
 
Geneesmiddelen die de systemische bloeddruk doen dalen 
Als vasodilator veroorzaakt avanafil een daling van de systemische bloeddruk. Als Spedra wordt 
gebruikt in combinatie met een ander geneesmiddel dat een daling van de systemische bloeddruk 
veroorzaakt, kunnen de additieve effecten leiden tot symptomatische hypotensie (bijv. duizeligheid, 
een licht gevoel in het hoofd, syncope of bijna-syncope). In klinische fase III-proeven werden geen 
voorvallen van “hypotensie” maar wel incidentele episodes van “duizeligheid” waargenomen (zie 
rubriek 4.8). Er werd één geval van “syncope” waargenomen bij placebo en één episode bij toediening 
van 100 mg avanafil in klinische fase III-proeven. 
 
Patiënten met obstructie van de uitstroom van het linkerventrikel (bijv. aortastenose en idiopathische 
hypertrofische subaortische stenose) en patiënten met een ernstig verstoorde autonome controle van de 
bloeddruk kunnen bijzonder gevoelig zijn voor de werking van vasodilatoren, waaronder avanafil. 
 
Alfablokkers 
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Hemodynamische interacties met doxazosine en tamsulosine werden onderzocht in een cross-
overproef over twee perioden bij gezonde proefpersonen. Bij patiënten die een stabiele behandeling 
met doxazosine toegediend kregen, was de placebogecorrigeerde gemiddelde maximale daling van de 
systolische bloeddruk, gemeten in staande en liggende positie, na toediening van avanafil 
respectievelijk 2,5 mmHg en 6,0 mmHg. In totaal traden bij 7 van de 24 proefpersonen na toediening 
van avanafil waarden of dalingen ten opzichte van de uitgangswaarde op die van potentiële klinische 
significantie waren (zie rubriek 4.4). 
 
Bij patiënten die een stabiele behandeling met tamsulosine toegediend kregen, was de 
placebogecorrigeerde gemiddelde maximale daling van de systolische bloeddruk, gemeten in staande 
en liggende positie, na toediening van avanafil respectievelijk 3,6 mmHg en 3,1 mmHg en bij 5 van de 
24 proefpersonen traden na toediening van avanafil waarden of dalingen ten opzichte van de 
uitgangswaarde op die van potentiële klinische significantie waren (zie rubriek 4.4). Bij geen van de 
cohorten van proefpersonen werden syncope of andere ernstige ongewenste voorvallen in verband met 
een daling van de bloeddruk gemeld. 
 
Anti-hypertensiva anders dan alfablokkers 
Er werd een klinisch onderzoek uitgevoerd om het effect van avanafil op de versterking van het 
bloeddrukverlagende effect van geselecteerde anti-hypertensiva (amlodipine en enalapril) te 
beoordelen. De resultaten toonden een gemiddelde maximale daling van de bloeddruk, gemeten in 
liggende positie, van 2/3 mmHg ten opzichte van placebo met enalapril en 1/-1 mmHg met amlodipine 
bij gelijktijdige toediening van avanafil. Alleen met enalapril en avanafil was er sprake van een 
statistisch significant verschil in de maximale daling van de diastolische bloeddruk, gemeten in 
liggende positie, ten opzichte van de uitgangswaarde. Vier uur na toediening van avanafil was deze 
teruggekeerd naar de uitgangswaarde. In beide cohorten trad bij één proefpersoon een daling van de 
bloeddruk op zonder symptomen van hypotensie. Deze verdween binnen een uur. Avanafil had geen 
effect op de farmacokinetiek van amlodipine, maar amlodipine veroorzaakte een stijging van de 
maximale en totale blootstelling aan avanafil met respectievelijk 28% en 60%. 
 
Alcohol 
Alcoholconsumptie in combinatie met avanafil verhoogt mogelijk het risico op symptomatische 
hypotensie. In een drieweg-cross-overonderzoek met een enkelvoudige dosis waarin gezonde 
proefpersonen werden beoordeeld, was de gemiddelde maximale daling van de diastolische bloeddruk 
significant sterker na toediening van avanafil in combinatie met alcohol dan na toediening van alleen 
avanafil (3,2 mmHg) of alleen alcohol (5,0 mmHg) (zie rubriek 4.4). 
 
Andere behandelingen voor erectiestoornissen 
De veiligheid en werkzaamheid van combinaties van avanafil met andere PDE5-remmers of andere 
behandelingen voor erectiestoornissen zijn niet onderzocht (zie rubriek 4.4). 
 
Effecten van andere stoffen op avanafil 
Avanafil is een substraat van CYP3A4 en wordt vooral gemetaboliseerd door CYP3A4. Studies 
hebben aangetoond dat geneesmiddelen die CYP3A4 remmen, de blootstelling aan avanafil kunnen 
verhogen (zie rubriek 4.2). 
 
CYP3A4-remmers 
Bij gebruik van ketoconazol (400 mg per dag), een selectieve en zeer krachtige CYP3A4-remmer, trad 
een drievoudige stijging van de Cmax en een veertienvoudige stijging van de blootstelling (AUC) van 
een enkelvoudige dosis avanafil 50 mg op en werd de halfwaardetijd van avanafil tot ongeveer negen 
uur verlengd. Bij gebruik van ritonavir (600 mg tweemaal daags), een zeer krachtige CYP3A4-remmer 
die ook CYP2C9 remt, trad een ongeveer tweevoudige stijging van de Cmax en een ongeveer 
dertienvoudige stijging van de blootstelling (AUC) van een enkelvoudige dosis avanafil 50 mg op en 
werd de halfwaardetijd van avanafil tot ongeveer negen uur verlengd. Van andere krachtige CYP3A4-
remmers (bijv. itraconazol, voriconazol, claritromycine, nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir, 
atanazavir en telitromycine) zou een vergelijkbaar effect verwacht kunnen worden. Daarom is 
gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.2, 4.3 en 4.4). 
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Bij gebruik van erytromycine (500 mg tweemaal daags), een matige CYP3A4-remmer, trad een 
ongeveer tweevoudige stijging van de Cmax en een ongeveer drievoudige stijging van de blootstelling 
(AUC) van een enkelvoudige dosis avanafil 200 mg op en werd de halfwaardetijd van avanafil tot 
ongeveer acht uur verlengd. Van andere matige CYP3A4-remmers (amprenavir, aprepitant, diltiazem, 
fluconazol, fosamprenavir en verapamil) zou een vergelijkbaar effect verwacht kunnen worden. 
Daarom is de maximaal aanbevolen dosis avanafil 100 mg per 48 uur voor patiënten die gelijktijdig 
matige CYP3A4-remmers toegediend krijgen (zie rubriek 4.2). 
 
Er zijn weliswaar geen specifieke interacties onderzocht, maar andere CYP3A4-remmers, waaronder 
grapefruitsap (pompelmoessap), zouden de blootstelling aan avanafil vermoedelijk verhogen. 
Patiënten moet worden geadviseerd in de 24 uur vóór inname van avanafil geen grapefruitsap 
(pompelmoessap) te nuttigen. 
 
CYP3A4-substraat 
Bij gebruik van amlodipine (5 mg per dag) trad een stijging op van ongeveer 28% van de Cmax en 
ongeveer 60% van de AUC van een enkelvoudige dosis avanafil 200 mg. Deze veranderingen worden 
niet als klinisch significant beschouwd. Er was geen effect van een enkelvoudige dosis avanafil op het 
plasmagehalte van amlodipine. 
 
Specifieke interacties van avanafil met rivaroxaban en apixaban (beide CYP3A4-substraten) zijn 
weliswaar niet onderzocht, maar interacties worden niet verwacht. 
 
Cytochroom P450-inductoren 
Het potentiële effect van CYP-inductoren, vooral CYP3A4-inductoren (bijv. bosentan, carbamazepine, 
efavirenz, fenobarbital en rifampin) op de farmacokinetiek en werkzaamheid van avanafil werd niet 
beoordeeld. Het gelijktijdig gebruik van avanafil en een CYP-inductor wordt niet aanbevolen 
aangezien dit de werkzaamheid van avanafil kan verlagen. 
 
Effecten van avanafil op andere geneesmiddelen 
Cytochroom P450-remming 
In-vitro-onderzoeken met humane levermicrosomen met avanafil toonden aan dat het risico op 
geneesmiddeleninteracties met CYP1A1/2, 2A6, 2B6 en 2E1 verwaarloosbaar is. Verder vertoonden 
de metabolieten van avanafil (M4, M16 en M27) een minimale remming van de CYP's 1A1/2, 2A6, 
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 en 3A4. Op basis van deze gegevens wordt niet verwacht dat avanafil 
een significant effect heeft op andere geneesmiddelen die door deze enzymen worden gemetaboliseerd. 
 
De in-vitrogegevens wezen wel op potentiële interacties van avanafil met de CYP's 2C19, 2C8/9, 2D6 
en 3A4, maar in aanvullende klinische onderzoeken met omeprazol, rosiglitazon en desipramine zijn 
geen klinisch relevante interacties met de CYP's 2C19, 2C8/9 en 2D6 waargenomen. 
 
Cytochroom P450-inductie 
De potentiële inductie van CYP1A2, CYP2B6 en CYP3A4 door avanafil zoals beoordeeld in in-vitro-
onderzoek met primaire humane hepatocyten bracht geen potentiële interactie bij klinisch relevante 
concentraties aan het licht. 
 
Transporters 
Uit resultaten van in-vitro-onderzoeken bleek dat er een matig risico is dat avanafil fungeert als P-gp-
substraat en P-gp-remmer met digoxine als substraat bij concentraties die lager zijn dan de berekende 
intestinale concentratie. Het is niet bekend in hoeverre avanafil het transport van andere door P-gp 
gemedieerde geneesmiddelen kan hinderen. 
 
Het effect van avanafil op andere transporters is niet bekend. 
 
4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding 
 
Zwangerschap 
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Spedra is niet geïndiceerd voor gebruik bij vrouwen. 
 
Er zijn geen gegevens over het gebruik van avanafil bij zwangere vrouwen. De resultaten van 
dieronderzoek duiden niet op directe of indirecte schadelijke effecten wat betreft zwangerschap, 
ontwikkeling van het embryo of de foetus, de bevalling of de postnatale ontwikkeling (zie rubriek 5.3). 
 
Borstvoeding 
Er zijn geen gegevens over het gebruik van avanafil tijdens borstvoeding. 
 
Vruchtbaarheid 
Er was geen effect op de motiliteit of de morfologie van het sperma bij gezonde vrijwilligers na een 
eenmalige orale dosis van 200 mg avanafil. 
 
Momenteel zijn geen gegevens beschikbaar over de spermatogenese bij gezonde volwassen mannen en 
bij volwassen mannen met lichte erectiestoornissen. 
 
4.7 Beïnvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen 
 
Spedra heeft een geringe invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen. 
Daar duizeligheid en veranderingen van het gezichtsvermogen zijn gemeld in het klinisch onderzoek 
met avanafil, dienen patiënten zich bewust te zijn van de manier waarop ze op Spedra reageren, 
voordat zij gaan rijden of machines gaan bedienen. 
 
4.8 Bijwerkingen 
 
Samenvatting van het veiligheidsprofiel 
Het veiligheidsprofiel van Spedra is gebaseerd op 2436 proefpersonen die tijdens het klinische 
ontwikkelingsprogramma werden blootgesteld aan avanafil. De meest voorkomende bijwerkingen die 
in klinische onderzoeken werden gemeld waren hoofdpijn, flushing, neus- en sinusverstopping, en 
rugpijn. Over het geheel genomen traden ongewenste voorvallen en bijwerkingen bij proefpersonen 
die met avanafil werden behandeld, vaker op bij personen met een Body Mass Index (BMI) < 25 
(proefpersonen met een normale BMI). 

 
In het langlopende klinische onderzoek nam het percentage patiënten dat last had van bijwerkingen, af 
bij langere blootstelling. 
 
Tabellarisch overzicht van bijwerkingen 
In onderstaande tabel staan de bijwerkingen die werden waargenomen in placebogecontroleerde 
klinische proeven volgens de MedDRA-frequentie-indeling: zeer vaak (≥ 1/10), vaak (≥ 1/100, < 1/10), 
soms (≥ 1/1000, < 1/100), zelden (≥ 1/10000, < 1/1000), zeer zelden (< 1/10000) en niet bekend (kan 
met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke frequentiegroep zijn de bijwerkingen 
gerangschikt naar afnemende ernst. 
 

Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

Infecties en parasitaire 
aandoeningen 

  
Influenza 

Nasofaryngitis 

Immuunsysteemaandoeningen   
Seizoensgebonden 
allergie 

Voedings- en 
stofwisselingsstoornissen 

  Jicht 

Psychische stoornissen    

Slapeloosheid 

Premature ejaculatie 

Inadequaat affect 
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Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

Zenuwstelselaandoeningen Hoofdpijn 

Duizeligheid 

Slaperigheid 

Sinushoofdpijn 

Psychomotorische 
hyperactiviteit 

Oogaandoeningen  Wazig zien  

Hartaandoeningen  Hartkloppingen 
Angina pectoris 

Tachycardie 

Bloedvataandoeningen Flushing Opvliegers Hypertensie 

Ademhalingsstelsel-, borstkas- 
en mediastinumaandoeningen 

Neusverstopping 
Sinusverstopping 
Inspanningsdyspneu 

Rhinorrhoea 

Verstopping van de 
bovenste 
luchtwegen 

Maagdarmstelselaandoeningen  

Dyspepsie 

Misselijkheid 

Braken 

Abdominaal 
ongemak 

Droge mond 

Gastritis 

Lage buikpijn 

Diarree 

Huid- en 
onderhuidaandoeningen 

  Uitslag 

Skeletspierstelsel- en 
bindweefselaandoeningen 

 
Rugpijn 

Spierstijfheid 

Pijn in de flank 

Myalgie 

Spierspasmen 

Nier- en 
urinewegaandoeningen 

  Pollakisurie 

Voortplantingsstelsel- en 
borstaandoeningen 

  

Penisaandoening 

Spontane 
peniserectie 

Genitale pruritus 

Algemene aandoeningen en 
toedieningsplaatsstoornissen 

 Vermoeidheid 

Asthenie 

Pijn op de borst 

Influenza-achtige 
ziekte 

Perifeer oedeem 

Onderzoeken  

Verhoogde 
leverenzymwaarden 

Afwijkend 
elektrocardiogram 

Verhoogde hartslag 

Verhoogde 
bloeddruk 

Bloed in urine 

Hartruis 

Verhoogd 
prostaatspecifiek 
antigeen 

Gewichtstoename 

Verhoogde 
bilirubinespiegel in 
het bloed 

Verhoogde 
creatininespiegel in 
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Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

het bloed 

Verhoogde 
lichaamstemperatuur 

 
Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen die werden waargenomen bij andere PDE5-remmers 
Niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) en plotseling verlies van gehoor zijn 
gemeld in een klein aantal gevallen na het in de handel brengen van en bij klinische proeven met 
andere PDE5-remmers. Er werden geen gevallen gemeld tijdens klinische proeven met avanafil (zie 
rubriek 4.4.). 
 
Priapisme werd gemeld in een klein aantal gevallen na het in de handel brengen van en bij klinische 
proeven met andere PDE5-remmers. Er werden geen gevallen gemeld tijdens klinische proeven met 
avanafil. 
 
Hematurie, hematospermie en penisbloeding werden gemeld in een klein aantal gevallen na het in de 
handel brengen van en bij klinische proeven met andere PDE5-remmers. 
 
Hypotensie werd gemeld na het in de handel brengen bij gebruik van andere PDE5-remmers, en 
duizeligheid, een symptoom dat doorgaans wordt veroorzaakt door een verlaagde bloeddruk, werd 
gemeld tijdens klinische proeven met avanafil (zie rubriek 4.5). 
 
Melding van vermoedelijke bijwerkingen 
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op 
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden 
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen 
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. 
 
4.9 Overdosering 
 
Gezonde proefpersonen kregen een enkelvoudige dosis tot 800 mg avanafil toegediend en patiënten 
kregen meermalige doses tot 300 mg. De bijwerkingen waren vergelijkbaar met die bij lagere doses, 
zij het ernstiger en met een toegenomen incidentie. 
 
Bij overdosering moeten de gebruikelijke ondersteunende maatregelen worden getroffen. Nierdialyse 
zal de klaring van avanafil waarschijnlijk niet kunnen versnellen, aangezien avanafil zich sterk bindt 
aan plasma-eiwitten en niet via de urine wordt geëlimineerd. 
 
 
5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN  
 
5.1 Farmacodynamische eigenschappen 
 
Farmacotherapeutische categorie: Nog niet toegewezen. ATC-code: Nog niet toegewezen. 
 
Werkingsmechanisme 
Avanafil is een zeer selectieve en krachtige reversibele remmer van cyclisch guanosinemonofosfaat-
specifieke (cGMP-specifieke) fosfodi-esterase type 5. Wanneer de lokale stikstofmonoxideafgifte door 
seksuele stimulatie in gang wordt gezet, veroorzaakt de remming van PDE5 door avanafil een 
verhoogde concentratie cGMP in het corpus cavernosum van de penis. Dit resulteert in ontspanning 
van het gladde spierweefsel en de instroming van bloed in het penisweefsel, met als gevolg een erectie. 
Avanafil heeft geen effect zonder seksuele stimulatie. 
 
Farmacodynamische effecten 
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In-vitro-onderzoek heeft aangetoond dat avanafil zeer selectief is voor PDE5. Het effect op PDE5 is 
sterker dan dat op andere bekende fosfodi-esterasen (> 100-voudig voor PDE6; > 1 000-voudig voor 
PDE4, PDE8 en PDE10; > 5 000-voudig voor PDE2 en PDE7; > 10 000-voudig voor PDE1, PDE3, 
PDE9 en PDE11). Het effect van avanafil op PDE5 is meer dan 100 maal sterker dan dat op PDE6, dat 
betrokken is bij de fototransductie in de retina. De ongeveer 20 000-voudige selectiviteit voor PDE5 
ten opzichte van PDE3, een enzym dat in het hart en de bloedvaten voorkomt, is belangrijk omdat 
PDE3 betrokken is bij de regulering van de cardiale contractiliteit. 
 
In een penisplethysmografie-onderzoek (RigiScan) resulteerde avanafil 200 mg bij sommige mannen 
20 minuten na toediening al in een erectie die voldoende werd geacht voor penetratie (60% stijfheid 
volgens RigiScan), en de totale respons van deze proefpersonen op avanafil was statistisch significant 
ten opzichte van placebo in het tijdsinterval van 20-40 minuten. 
 
Klinische werkzaamheid en veiligheid 
Het effect van avanafil op het vermogen van mannen met erectiestoornissen om een erectie te krijgen 
en te behouden die voldoende is voor bevredigende seksuele activiteit, werd in klinische proeven 
beoordeeld. Avanafil werd beoordeeld in vier gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde 
proeven met parallelle groepen met een duur tot drie maanden in de algemene populatie met 
erectiestoornissen, bij patiënten met type 1- of type 2-diabetes en erectiestoornissen en bij patiënten 
met erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie. De vierde studie 
onderzocht de start van werking van twee doses avanafil (100 en 200 mg) uitgedrukt als per-subject 
aandeel van seksuele pogingen die resulteerden in een bevredigende voltooiing van de 
geslachtsgemeenschap. In totaal kregen 1774 patiënten avanafil, dat naar behoefte werd ingenomen in 
respectievelijke doses van 50 mg (één studie), 100 mg en 200 mg (vier studies). De patiënten kregen 
de instructie om ongeveer 30 minuten voor aanvang van seksuele activiteit één dosis 
onderzoeksgeneesmiddel in te nemen. In de vierde studie werden patiënten aangemoedigd om te 
trachten geslachtsgemeenschap te hebben ongeveer 15 minuten na inname van de dosis, om de start 
van het erectogeen effect van avanafil te beoordelen. Doses van 100 en 200 mg avanafil werden naar 
behoefte genomen. 
 
Bovendien werd een subgroep patiënten opgenomen in een open-label verlengingsonderzoek waarbij 
493 patiënten gedurende ten minste zes maanden en 153 patiënten gedurende ten minste twaalf 
maanden avanafil kregen. De patiënten kregen eerst avanafil 100 mg en konden op enig moment 
tijdens de proef verzoeken om verhoging van de dosis avanafil tot 200 mg of verlaging tot 50 mg op 
basis van de individuele reactie op de behandeling. 
 
In alle proeven werd voor de drie doses avanafil een statistisch significante verbetering van alle 
primaire werkzaamheidsparameters waargenomen ten opzichte van placebo. Deze verschillen hielden 
aan bij langdurige behandeling (zoals aangetoond in de studies bij de algemene populatie met 
erectiestoornissen, bij patiënten met diabetes en erectiestoornissen en bij mannen met 
erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie en in het open-label extensie-
onderzoek). 
 
In de algemene populatie met erectiestoornissen was het gemiddelde percentage geslaagde pogingen 
tot geslachtsgemeenschap ongeveer 47%, 58% en 59% voor de groepen die respectievelijk avanafil 
50 mg, 100 mg en 200 mg kregen ten opzichte van ongeveer 28% voor placebo. 
 
Bij mannen met of type 1- of type 2-diabetes mellitus was het gemiddelde percentage geslaagde 
pogingen tot geslachtsgemeenschap ongeveer 34% en 40% voor de groepen die respectievelijk 
avanafil 100 mg en 200 mg kregen ten opzichte van ongeveer 21% voor de placebogroep. 
 
Bij mannen met erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie was het 
gemiddelde percentage geslaagde pogingen tot geslachtsgemeenschap ongeveer 23% en 26% voor de 
groepen die respectievelijk avanafil 100 mg en 200 mg toegediend kregen ten opzichte van ongeveer 
9% voor placebo. 
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In de studie “Time to onset”, toonde avanafil een statistisch significante verbetering in de primaire 
werkzaamheidsvariabele (gemiddeld per-subject aandeel van succesvolle antwoorden in functie van de 
tijd na inname van de dosis, op het Sexual Encounter Profile 3 - SEP3) vergeleken met placebo, met 
als resultaat een succesvolle geslachtsgemeenschap in 24,71% van de pogingen met de dosis van 100 
mg en 28,18% met de dosis van 200 mg ongeveer 15 minuten na inname van de dosis vergeleken met 
13,78% met placebo. 
 
Binnen alle hoofdonderzoeken met avanafil was het percentage geslaagde pogingen tot 
geslachtsgemeenschap voor alle doses avanafil significant hoger ten opzichte van placebo. Dit gold 
voor pogingen op alle onderzochte tijdsintervallen na toediening. 
 
Pediatrische patiënten 
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten af te zien van de verplichting voor de fabrikant 
om de resultaten in te dienen van onderzoek met Spedra in alle subgroepen van pediatrische patiënten 
met erectiestoornissen (zie rubriek 4.2 voor informatie over pediatrisch gebruik). 
 
5.2 Farmacokinetische eigenschappen 
 
Avanafil wordt na orale toediening snel geabsorbeerd. De mediane Tmax wordt binnen 30 tot 45 
minuten bereikt. De farmacokinetiek van avanafil is dosisproportioneel binnen het aanbevolen 
dosisbereik. Het wordt voornamelijk geëlimineerd door middel van levermetabolisme (vooral 
CYP3A4). Het gelijktijdig gebruik van krachtige CYP3A4-remmers (bijv. ketoconazol en ritonavir) 
wordt in verband gebracht met een verhoogde plasmablootstelling van avanafil (zie rubriek 4.5). 
Avanafil heeft een terminale eliminatiehalfwaardetijd van ongeveer 6-17 uur. 
 
Absorptie 
Avanafil wordt snel geabsorbeerd. Maximale waargenomen plasmaconcentraties worden bereikt 
binnen 0,5 tot 0,75 uur na orale toediening in nuchtere toestand. Wanneer avanafil wordt ingenomen 
met een vetrijke maaltijd, vermindert de absorptiesnelheid met een gemiddelde vertraging van de Tmax 
van 1,25 uur en een gemiddelde daling van de Cmax van 39% (200 mg). Er was geen effect op de mate 
van blootstelling (AUC). De kleine veranderingen in avanafil Cmax worden nauwelijks klinisch 
significant geacht. 
 
Distributie 
Avanafil is voor ongeveer 99% gebonden aan plasma-eiwitten. De eiwitbinding is onafhankelijk van 
de totale concentraties van de werkzame stof, leeftijd en nier- en leverfunctie. Avanafil bleek zich niet 
in plasma op te hopen wanneer het wordt toegediend met een dosis van 200 mg tweemaal daags 
gedurende zeven dagen. Bij metingen van avanafil in het sperma van gezonde vrijwilligers 45-90 
minuten na inname, bleek minder dan 0,0002% van de toegediende dosis te worden aangetroffen in 
het sperma. 
 
Biotransformatie 
Avanafil wordt voornamelijk gemetaboliseerd door de hepatische microsomale iso-enzymen CYP3A4 
(hoofdroute) en CYP2C9 (nevenroute). De plasmaconcentraties van de belangrijkste circulerende 
metabolieten, M4 en M16, zijn respectievelijk ongeveer 23% en 29% van die van de 
moederverbinding. Het fosfodi-esterase-selectiviteitsprofiel van de metaboliet M4 is vergelijkbaar met 
dat van avanafil en heeft in vitro een remmend vermogen voor PDE5 van ongeveer 18% van dat van 
avanafil. M4 vormt daardoor ongeveer 4% van de totale farmacologische activiteit. De metaboliet 
M16 was inactief tegen PDE5. 
 
Eliminatie 
Avanafil wordt bij mensen in hoge mate gemetaboliseerd. Na orale toediening wordt avanafil voor het 
grootste deel als metabolieten in de feces uitgescheiden (ongeveer 63% van de oraal toegediende dosis) 
en in mindere mate via de urine (ongeveer 21% van de oraal toegediende dosis). 
 
Andere speciale patiëntengroepen 
Oudere mannen 
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Bij oudere patiënten (65 jaar en ouder) was de blootstelling vergelijkbaar met die bij jongere patiënten 
(18-45 jaar). Er zijn echter slechts beperkte gegevens beschikbaar over patiënten die ouder zijn dan 70 
jaar. 
 
Nierfunctiestoornis 
Bij proefpersonen met een lichte (creatinineklaring ≥ 50 - < 80 ml/min) en matige (creatinineklaring 
≥ 30 - < 50 ml/min) nierfunctiestoornis was de farmacokinetiek van een enkelvoudige dosis van 
200 mg avanafil niet gewijzigd. Er zijn geen gegevens bekend met betrekking tot proefpersonen met 
ernstige nierinsufficiëntie of terminaal nierfalen die hemodialyse ondergaan. 
 
Leverfunctiestoornis 
Bij proefpersonen met een lichte leverfunctiestoornis (Child-Pugh A) was de blootstelling 
vergelijkbaar met die van proefpersonen met een normale leverfunctie bij toediening van een 
enkelvoudige dosis van 200 mg avanafil. 
 
De blootstelling vier uur na toediening van 200 mg avanafil was lager bij proefpersonen met een 
matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh B) dan bij proefpersonen met een normale leverfunctie. De 
maximale concentratie en blootstelling waren vergelijkbaar met die van proefpersonen met een 
normale leverfunctie na toediening van een werkzame dosis van 100 mg avanafil. 
 
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek 
 
Niet-klinische gegevens duiden niet op een speciaal risico voor mensen. Deze gegevens zijn afkomstig 
van conventioneel onderzoek op het gebied van veiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij herhaalde 
dosering, genotoxiciteit, carcinogeen potentieel en reproductietoxiciteit. 
 
In een onderzoek naar de vruchtbaarheid en de vroege ontwikkeling van het embryo bij ratten traden 
daling van de vruchtbaarheid en motiliteit van het sperma, veranderde oestruscycli en een hoger 
percentage afwijkend sperma op bij 1000 mg/kg/dag, een dosering die bij de behandelde mannetjes en 
vrouwtjes ook parenterale toxiciteit veroorzaakte. Er werd geen effect op de vruchtbaarheid of 
spermaparameters waargenomen bij doses tot 300 mg/kg/dag (bij mannetjesratten negen keer de 
menselijke blootstelling op basis van ongebonden AUC bij een dosis van 200 mg). Er waren geen 
behandelingsgerelateerde testiculaire bevindingen bij muizen en ratten die gedurende twee jaar werden 
behandeld met doses tot 600 of 1000 mg/kg/dag, en geen testiculaire bevindingen bij honden die 
gedurende negen maanden werden behandeld met avanafil bij blootstellingen van 110 keer de 
menselijke blootstelling bij de maximaal aanbevolen dosering voor de mens (MRHD). 
 
Bij drachtige ratten werd geen teratogeniciteit, embryotoxiciteit of foetotoxiciteit aangetoond bij doses 
tot 300 mg/kg/dag (ongeveer 15 keer de MRHD op basis van mg/m2 bij een proefpersoon van 60 kg). 
Bij een maternaal toxische dosis van 1 000 mg/kg/dag (ongeveer 49 keer de MRHD op basis van 
mg/m2) werd een lager foetaal lichaamsgewicht zonder tekenen van teratogeniciteit waargenomen. Bij 
drachtige konijnen werd geen teratogeniciteit, embryotoxiciteit of foetotoxiciteit waargenomen bij 
doses tot 240 mg/kg/dag (ongeveer 23 keer de MRHD op basis van mg/m2). In het onderzoek met 
konijnen werd maternale toxiciteit waargenomen bij 240 mg/kg/dag. 
 
In een onderzoek naar de pre- en postnatale ontwikkeling bij ratten vertoonden jongen een 
aanhoudende daling van het lichaamsgewicht bij 300 mg/kg/dag en hoger (ongeveer 15 keer de 
MRHD op basis van mg/m2) en een vertraagde geslachtsontwikkeling bij 600 mg/kg/dag (ongeveer 29 
keer de MRHD op basis van mg/m2). 
 
 
6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS  
 
6.1 Lijst van hulpstoffen 
 
Mannitol 
Fumaarzuur 
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Hydroxypropylcellulose 
Laag-gesubstitueerde hydroxypropylcellulose 
Calciumcarbonaat 
Magnesiumstearaat 
Geel ijzeroxide (E172) 
 
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid 
 
Niet van toepassing. 
 
6.3 Houdbaarheid 
 
48 maanden. 
 
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren 
 
Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. 
 
6.5 Aard en inhoud van de verpakking 
 
PVC/PCTFE/aluminium blisterverpakking in doosjes van 2, 4, 8 en 12 tabletten. 
 
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. 
 
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen 
 
Geen bijzondere vereisten. 
 
 
7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg 
 
 
8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
EU/1/13/841/004-007 
 
 
9. DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE 

VERGUNNING  
 
Datum van eerste verlening van de vergunning: 21 juni 2013 
 
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST  
 
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu). 
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Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht 
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen. 
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 200 mg 
 
 
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING  
 
Elk tablet bevat 200 mg avanafil. 
 
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. 
 
 
3. FARMACEUTISCHE VORM  
 
Tablet. 
Lichtgele ovale tabletten, aan één kant gemerkt met “200”. 
 
 
4. KLINISCHE GEGEVENS  
 
4.1 Therapeutische indicaties 
 
Behandeling van erectiestoornissen bij volwassen mannen. 
 
Seksuele stimulatie is nodig, anders is Spedra niet effectief. 
 
4.2 Dosering en wijze van toediening 
 
Dosering 
 
Gebruik bij volwassen mannen 
De aanbevolen dosis is 100 mg ongeveer 15 tot 30 minuten vóór de seksuele activiteit in te nemen 
naar behoefte (zie rubriek 5.1). Op basis van de individuele werkzaamheid en verdraagbaarheid kan de 
dosis worden verhoogd tot maximaal 200 mg of verlaagd tot 50 mg. De aanbevolen maximale 
dosisfrequentie is eenmaal daags. Seksuele stimulatie is nodig om een reactie op de behandeling te 
krijgen. 
 
Speciale patiëntengroepen 
 
Oudere mannen (≥ 65 jaar) 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij oudere patiënten. Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over 
oudere patiënten van 70 jaar of ouder. 
 
Nierfunctiestoornis 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij patiënten met een lichte tot matige nierfunctiestoornis 
(creatinineklaring ≥ 30 ml/min). Spedra is gecontra-indiceerd bij patiënten met een ernstige 
nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 30 ml/min) (zie rubriek 4.3 en 5.2). Bij patiënten met een 
lichte tot matige nierfunctiestoornis (creatinineklaring ≥ 30 ml/min maar < 80 ml/min) die meededen 
aan fase 3-onderzoeken, bleek Spedra minder werkzaam te zijn dan bij degenen met een normale 
nierfunctie. 
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Leverfunctiestoornis 
Spedra is gecontra-indiceerd bij patiënten met een ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse C) 
(zie rubrieken 4.3 en 5.2). Patiënten met een lichte tot matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse 
A of B) moeten de behandeling beginnen met de minimaal werkzame dosis en moeten de dosering 
aanpassen op basis van de verdraagbaarheid. 
 
Gebruik bij mannen met diabetes 
Er zijn geen dosisaanpassingen nodig bij diabetespatiënten. 
 
Pediatrische patiënten 
Er is geen relevante toepassing van Spedra bij pediatrische patiënten voor de indicatie 
erectiestoornissen. 
 
Gebruik bij patiënten die andere geneesmiddelen gebruiken 
 
Gelijktijdig gebruik met CYP3A4-remmers 
Gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers (zoals ketoconazol, ritonavir, 
atazanavir, claritromycine, indinavir, itraconazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir en telitromycine) 
is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3, 4.4 en 4.5). 
 
Bij patiënten die gelijktijdig worden behandeld met matige CYP3A4-remmers (zoals erytromycine, 
amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir en verapamil), mag de maximaal 
aanbevolen dosis avanafil niet meer dan 100 mg bedragen, toe te dienen met een tussenpoos van ten 
minste 48 uur (zie rubriek 4.5). 
 
Wijze van toediening 
Voor oraal gebruik. Als Spedra wordt ingenomen met voedsel, kan het langer duren voordat het werkt 
dan wanneer het middel in nuchtere toestand wordt ingenomen (zie rubriek 5.2). 
 
4.3 Contra-indicaties 
 
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen. 
 
Voor patiënten die een vorm van organisch nitraat of stikstofmonoxidedonoren (zoals amylnitriet) 
gebruiken (zie rubriek 4.5). 
 
Artsen moeten rekening houden met het potentiële hartrisico van seksuele activiteit bij patiënten met 
bestaande cardiovasculaire aandoeningen voordat ze Spedra voorschrijven. 
 
Het gebruik van avanafil is gecontra-indiceerd bij: 
 
- patiënten die in de afgelopen zes maanden een myocardinfarct, beroerte of levensbedreigende 

aritmie hebben gehad; 
- patiënten met in rust gemeten hypotensie (bloeddruk < 90/50 mmHg) of hypertensie 

(bloeddruk  > 170/100 mmHg); 
- patiënten met instabiele angina, angina tijdens de geslachtsgemeenschap of decompensatio 

cordis geclassificeerd als klasse 2 of hoger van de New York Heart Association; 
- patiënten met ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh C); 
- patiënten met een ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 30 ml/min); 
- patiënten met visusverlies in één oog als gevolg van niet-arterieel anterieur ischemisch 

oogzenuwlijden (NAION), ongeacht of dit voorval gerelateerd was aan eerdere blootstelling 
aan een fosfodi-esteraseremmer type 5 (PDE5-remmer) (zie rubriek 4.4); 

- patiënten met bekende erfelijke degeneratieve retina-aandoeningen; 
- patiënten die krachtige CYP3A4-remmers gebruiken (zoals ketoconazol, ritonavir, atazanavir, 

claritromycine, indinavir, itraconazol, nefazodon, nelfinavir, saquinavir en telitromycine) (zie 
rubriek 4.2, 4.4 en 4.5). 
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4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik 
 
Voordat farmacologische behandeling wordt overwogen moeten de medische voorgeschiedenis en de 
bevindingen van een lichamelijk onderzoek worden bestudeerd om de diagnose erectiestoornis te 
kunnen stellen en de mogelijke onderliggende oorzaken vast te stellen. 
 
Cardiovasculaire status 
Artsen moeten rekening houden met de cardiovasculaire status van hun patiënten voordat wordt 
begonnen met de behandeling van erectiestoornissen aangezien seksuele activiteit enige mate van 
hartrisico met zich meebrengt (zie rubriek 4.3). Avanafil heeft vaatverwijdende eigenschappen, met 
als gevolg een lichte en tijdelijke daling van de bloeddruk (zie rubriek 4.5), en versterkt daardoor het 
hypotensieve effect van nitraten (zie rubriek 4.3). Patiënten met obstructie van de uitstroom van het 
linkerventrikel, bijv. aortastenose en idiopathische hypertrofische subaortische stenose, kunnen 
gevoelig zijn voor de werking van vasodilatoren, waaronder PDE5-remmers. 
 
Priapisme 
Patiënten die erecties krijgen die vier uur of langer aanhouden (priapisme), moeten geïnstrueerd 
worden om onmiddellijk contact op te nemen met een arts. Als priapisme niet onmiddellijk wordt 
behandeld, kan penisweefsel beschadigd raken en blijvend verlies van potentie optreden. Er moet 
voorzichtigheid worden betracht bij gebruik van avanafil bij patiënten met anatomische misvormingen 
van de penis (zoals angulatie, caverneuze fibrose of de ziekte van Peyronie) en bij patiënten met 
aandoeningen die hen gevoelig maken voor priapisme (zoals sikkelcelanemie, multipel myeloom of 
leukemie). 
 
Visusproblemen 
Er zijn visusstoornissen en gevallen van niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) 
gemeld in verband met de inname van andere PDE5-remmers. De patiënt moet worden geadviseerd 
om in geval van een plotselinge visusstoornis het gebruik van Spedra stop te zetten en onmiddellijk 
een arts te raadplegen (zie rubriek 4.3). 
 
Effect op de bloedingstijd 
Uit in-vitro-onderzoek met menselijke bloedplaatjes blijkt dat PDE5-remmers zelf geen effect hebben 
op de aggregatie van bloedplaatjes, maar bij supratherapeutische doses versterken zij het anti-
aggregatie-effect van de stikstofoxidedonor natriumnitroprusside. Bij mensen blijken PDE5-remmers 
alleen of in combinatie met acetylsalicylzuur geen effect te hebben op de bloedingstijd. 
 
Er zijn geen gegevens bekend over de veiligheid van avanafil bij patiënten met bloedingsstoornissen 
of een actief ulcus pepticum. Daarom dient inname van avanafil door deze patiënten alleen te 
geschieden na een zorgvuldige baten-risicobeoordeling. 
 
Vermindering of plotseling verlies van gehoor 
Patiënten moet worden geadviseerd te stoppen met het gebruik van PDE5-remmers, waaronder 
avanafil, en onmiddellijk een arts te raadplegen indien een plotselinge vermindering of verlies van 
gehoor optreedt. Deze voorvallen, die gepaard kunnen gaan met tinnitus en duizeligheid, zijn gemeld 
in de tijdsspanne waarin PDE5-remmers gebruikt werden. Het is onmogelijk na te gaan of deze 
voorvallen rechtstreeks verband houden met het gebruik van PDE5-remmers of met andere factoren. 
 
Gelijktijdig gebruik van alfablokkers 
Gelijktijdig gebruik van alfablokkers en avanafil kan bij sommige patiënten leiden tot symptomatische 
hypotensie als gevolg van het additieve vaatverwijdende effect (zie rubriek 4.5). Het hiernavolgende 
dient te worden overwogen: 
 
• Patiënten dienen stabiel te zijn met een behandeling met alfablokkers voordat wordt begonnen 

met de behandeling met Spedra. Patiënten die hemodynamisch instabiel zijn bij behandeling 
met alleen een alfablokker lopen een verhoogd risico op symptomatische hypotensie wanneer ze 
gelijktijdig avanafil gebruiken. 
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• Bij patiënten die stabiel zijn met een behandeling met alfablokkers, moet de behandeling met 
avanafil worden gestart met de laagste dosis van 50 mg. 

• Bij patiënten die reeds een optimale dosis Spedra krijgen, moet de behandeling met alfablokkers 
worden gestart met de laagste dosis. Een stapsgewijze verhoging van de dosis alfablokkers kan 
in verband worden gebracht met een verdere daling van de bloeddruk bij gebruik van avanafil. 

• De veiligheid van het gecombineerde gebruik van avanafil en alfablokkers kan worden 
beïnvloed door andere variabelen, waaronder intravasculaire volumedepletie en andere anti-
hypertensiva. 

 
Gelijktijdig gebruik van CYP3A4-remmers 
Gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers, zoals ketoconazol en ritonavir, 
is gecontra-indiceerd (zie rubrieken 4.2, 4.3 en 4.5). 
 
Gelijktijdig gebruik van andere behandelingen voor erectiestoornissen 
De veiligheid en werkzaamheid van combinaties van Spedra en andere PDE5-remmers of andere 
behandelingen voor erectiestoornissen zijn niet onderzocht. Patiënten moet worden geadviseerd 
Spedra niet in te nemen in combinatie met dergelijke middelen. 
 
Gelijktijdig gebruik van alcohol 
Alcoholconsumptie in combinatie met avanafil verhoogt mogelijk het risico op symptomatische 
hypotensie (zie rubriek 4.5). Patiënten moet erop worden gewezen dat gelijktijdig gebruik van avanafil 
en alcohol het risico op hypotensie, duizeligheid of syncope kan vergroten. Artsen moeten patiënten 
ook informeren over wat zij moeten doen in geval van verschijnselen van orthostatische hypotensie. 
 
Niet-onderzochte patiëntengroepen 
Avanafil is niet beoordeeld bij patiënten met erectiestoornissen als gevolg van 
ruggenmergbeschadiging of andere neurologische stoornissen en bij proefpersonen met ernstige nier- 
of leverfunctiestoornis. 
 
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie 
 
Risico op farmacodynamische interacties met avanafil 
Nitraten 
Avanafil bleek het hypotensieve effect van nitraten te versterken ten opzichte van placebo bij gezonde 
proefpersonen. Men denkt dat dit komt door het gecombineerde effect van nitraten en avanafil op de 
stikstofmonoxide/cGMP-route. De toediening van avanafil aan patiënten die een vorm van organisch 
nitraat of stikstofmonoxidedonoren (zoals amylnitriet) gebruiken, is daarom gecontra-indiceerd. Als 
binnen 12 uur nadat een patiënt avanafil heeft gebruikt nitraat wordt toegediend omdat dit medisch 
noodzakelijk wordt geacht in een levensbedreigende situatie, vergroot dit de kans op een significante 
en potentieel gevaarlijke daling van de bloeddruk. Als dergelijke omstandigheden zich voordoen, 
mogen nitraten alleen worden toegediend onder nauwlettend medisch toezicht met passende 
hemodynamische controle (zie rubriek 4.3). 
 
Geneesmiddelen die de systemische bloeddruk doen dalen 
Als vasodilator veroorzaakt avanafil een daling van de systemische bloeddruk. Als Spedra wordt 
gebruikt in combinatie met een ander geneesmiddel dat een daling van de systemische bloeddruk 
veroorzaakt, kunnen de additieve effecten leiden tot symptomatische hypotensie (bijv. duizeligheid, 
een licht gevoel in het hoofd, syncope of bijna-syncope). In klinische fase III-proeven werden geen 
voorvallen van “hypotensie” maar wel incidentele episodes van “duizeligheid” waargenomen (zie 
rubriek 4.8). Er werd één geval van “syncope” waargenomen bij placebo en één episode bij toediening 
van 100 mg avanafil in klinische fase III-proeven. 
 
Patiënten met obstructie van de uitstroom van het linkerventrikel (bijv. aortastenose en idiopathische 
hypertrofische subaortische stenose) en patiënten met een ernstig verstoorde autonome controle van de 
bloeddruk kunnen bijzonder gevoelig zijn voor de werking van vasodilatoren, waaronder avanafil. 
 
Alfablokkers 
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Hemodynamische interacties met doxazosine en tamsulosine werden onderzocht in een cross-
overproef over twee perioden bij gezonde proefpersonen. Bij patiënten die een stabiele behandeling 
met doxazosine toegediend kregen, was de placebogecorrigeerde gemiddelde maximale daling van de 
systolische bloeddruk, gemeten in staande en liggende positie, na toediening van avanafil 
respectievelijk 2,5 mmHg en 6,0 mmHg. In totaal traden bij 7 van de 24 proefpersonen na toediening 
van avanafil waarden of dalingen ten opzichte van de uitgangswaarde op die van potentiële klinische 
significantie waren (zie rubriek 4.4). 
 
Bij patiënten die een stabiele behandeling met tamsulosine toegediend kregen, was de 
placebogecorrigeerde gemiddelde maximale daling van de systolische bloeddruk, gemeten in staande 
en liggende positie, na toediening van avanafil respectievelijk 3,6 mmHg en 3,1 mmHg en bij 5 van de 
24 proefpersonen traden na toediening van avanafil waarden of dalingen ten opzichte van de 
uitgangswaarde op die van potentiële klinische significantie waren (zie rubriek 4.4). Bij geen van de 
cohorten van proefpersonen werden syncope of andere ernstige ongewenste voorvallen in verband met 
een daling van de bloeddruk gemeld. 
 
Anti-hypertensiva anders dan alfablokkers 
Er werd een klinisch onderzoek uitgevoerd om het effect van avanafil op de versterking van het 
bloeddrukverlagende effect van geselecteerde anti-hypertensiva (amlodipine en enalapril) te 
beoordelen. De resultaten toonden een gemiddelde maximale daling van de bloeddruk, gemeten in 
liggende positie, van 2/3 mmHg ten opzichte van placebo met enalapril en 1/-1 mmHg met amlodipine 
bij gelijktijdige toediening van avanafil. Alleen met enalapril en avanafil was er sprake van een 
statistisch significant verschil in de maximale daling van de diastolische bloeddruk, gemeten in 
liggende positie, ten opzichte van de uitgangswaarde. Vier uur na toediening van avanafil was deze 
teruggekeerd naar de uitgangswaarde. In beide cohorten trad bij één proefpersoon een daling van de 
bloeddruk op zonder symptomen van hypotensie. Deze verdween binnen een uur. Avanafil had geen 
effect op de farmacokinetiek van amlodipine, maar amlodipine veroorzaakte een stijging van de 
maximale en totale blootstelling aan avanafil met respectievelijk 28% en 60%. 
 
Alcohol 
Alcoholconsumptie in combinatie met avanafil verhoogt mogelijk het risico op symptomatische 
hypotensie. In een drieweg-cross-overonderzoek met een enkelvoudige dosis waarin gezonde 
proefpersonen werden beoordeeld, was de gemiddelde maximale daling van de diastolische bloeddruk 
significant sterker na toediening van avanafil in combinatie met alcohol dan na toediening van alleen 
avanafil (3,2 mmHg) of alleen alcohol (5,0 mmHg) (zie rubriek 4.4). 
 
Andere behandelingen voor erectiestoornissen 
De veiligheid en werkzaamheid van combinaties van avanafil met andere PDE5-remmers of andere 
behandelingen voor erectiestoornissen zijn niet onderzocht (zie rubriek 4.4). 
 
Effecten van andere stoffen op avanafil 
Avanafil is een substraat van CYP3A4 en wordt vooral gemetaboliseerd door CYP3A4. Studies 
hebben aangetoond dat geneesmiddelen die CYP3A4 remmen, de blootstelling aan avanafil kunnen 
verhogen (zie rubriek 4.2). 
 
CYP3A4-remmers 
Bij gebruik van ketoconazol (400 mg per dag), een selectieve en zeer krachtige CYP3A4-remmer, trad 
een drievoudige stijging van de Cmax en een veertienvoudige stijging van de blootstelling (AUC) van 
een enkelvoudige dosis avanafil 50 mg op en werd de halfwaardetijd van avanafil tot ongeveer negen 
uur verlengd. Bij gebruik van ritonavir (600 mg tweemaal daags), een zeer krachtige CYP3A4-remmer 
die ook CYP2C9 remt, trad een ongeveer tweevoudige stijging van de Cmax en een ongeveer 
dertienvoudige stijging van de blootstelling (AUC) van een enkelvoudige dosis avanafil 50 mg op en 
werd de halfwaardetijd van avanafil tot ongeveer negen uur verlengd. Van andere krachtige CYP3A4-
remmers (bijv. itraconazol, voriconazol, claritromycine, nefazodon, saquinavir, nelfinavir, indinavir, 
atanazavir en telitromycine) zou een vergelijkbaar effect verwacht kunnen worden. Daarom is 
gelijktijdige toediening van avanafil en krachtige CYP3A4-remmers gecontra-indiceerd (zie rubriek 
4.2, 4.3 en 4.4). 



 

33 

 
Bij gebruik van erytromycine (500 mg tweemaal daags), een matige CYP3A4-remmer, trad een 
ongeveer tweevoudige stijging van de Cmax en een ongeveer drievoudige stijging van de blootstelling 
(AUC) van een enkelvoudige dosis avanafil 200 mg op en werd de halfwaardetijd van avanafil tot 
ongeveer acht uur verlengd. Van andere matige CYP3A4-remmers (amprenavir, aprepitant, diltiazem, 
fluconazol, fosamprenavir en verapamil) zou een vergelijkbaar effect verwacht kunnen worden. 
Daarom is de maximaal aanbevolen dosis avanafil 100 mg per 48 uur voor patiënten die gelijktijdig 
matige CYP3A4-remmers toegediend krijgen (zie rubriek 4.2). 
 
Er zijn weliswaar geen specifieke interacties onderzocht, maar andere CYP3A4-remmers, waaronder 
grapefruitsap (pompelmoessap), zouden de blootstelling aan avanafil vermoedelijk verhogen. 
Patiënten moet worden geadviseerd in de 24 uur vóór inname van avanafil geen grapefruitsap 
(pompelmoessap) te nuttigen. 
 
CYP3A4-substraat 
Bij gebruik van amlodipine (5 mg per dag) trad een stijging op van ongeveer 28% van de Cmax en 
ongeveer 60% van de AUC van een enkelvoudige dosis avanafil 200 mg. Deze veranderingen worden 
niet als klinisch significant beschouwd. Er was geen effect van een enkelvoudige dosis avanafil op het 
plasmagehalte van amlodipine. 
 
Specifieke interacties van avanafil met rivaroxaban en apixaban (beide CYP3A4-substraten) zijn 
weliswaar niet onderzocht, maar interacties worden niet verwacht. 
 
Cytochroom P450-inductoren 
Het potentiële effect van CYP-inductoren, vooral CYP3A4-inductoren (bijv. bosentan, carbamazepine, 
efavirenz, fenobarbital en rifampin) op de farmacokinetiek en werkzaamheid van avanafil werd niet 
beoordeeld. Het gelijktijdig gebruik van avanafil en een CYP-inductor wordt niet aanbevolen 
aangezien dit de werkzaamheid van avanafil kan verlagen. 
 
Effecten van avanafil op andere geneesmiddelen 
Cytochroom P450-remming 
In-vitro-onderzoeken met humane levermicrosomen met avanafil toonden aan dat het risico op 
geneesmiddeleninteracties met CYP1A1/2, 2A6, 2B6 en 2E1 verwaarloosbaar is. Verder vertoonden 
de metabolieten van avanafil (M4, M16 en M27) een minimale remming van de CYP's 1A1/2, 2A6, 
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 en 3A4. Op basis van deze gegevens wordt niet verwacht dat avanafil 
een significant effect heeft op andere geneesmiddelen die door deze enzymen worden gemetaboliseerd. 
 
De in-vitrogegevens wezen wel op potentiële interacties van avanafil met de CYP's 2C19, 2C8/9, 2D6 
en 3A4, maar in aanvullende klinische onderzoeken met omeprazol, rosiglitazon en desipramine zijn 
geen klinisch relevante interacties met de CYP's 2C19, 2C8/9 en 2D6 waargenomen. 
 
Cytochroom P450-inductie 
De potentiële inductie van CYP1A2, CYP2B6 en CYP3A4 door avanafil zoals beoordeeld in in-vitro-
onderzoek met primaire humane hepatocyten bracht geen potentiële interactie bij klinisch relevante 
concentraties aan het licht. 
 
Transporters 
Uit resultaten van in-vitro-onderzoeken bleek dat er een matig risico is dat avanafil fungeert als P-gp-
substraat en P-gp-remmer met digoxine als substraat bij concentraties die lager zijn dan de berekende 
intestinale concentratie. Het is niet bekend in hoeverre avanafil het transport van andere door P-gp 
gemedieerde geneesmiddelen kan hinderen. 
 
Het effect van avanafil op andere transporters is niet bekend. 
 
4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding 
 
Zwangerschap 
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Spedra is niet geïndiceerd voor gebruik bij vrouwen. 
 
Er zijn geen gegevens over het gebruik van avanafil bij zwangere vrouwen. De resultaten van 
dieronderzoek duiden niet op directe of indirecte schadelijke effecten wat betreft zwangerschap, 
ontwikkeling van het embryo of de foetus, de bevalling of de postnatale ontwikkeling (zie rubriek 5.3). 
 
Borstvoeding 
Er zijn geen gegevens over het gebruik van avanafil tijdens borstvoeding. 
 
Vruchtbaarheid 
Er was geen effect op de motiliteit of de morfologie van het sperma bij gezonde vrijwilligers na een 
eenmalige orale dosis van 200 mg avanafil. 
 
Momenteel zijn geen gegevens beschikbaar over de spermatogenese bij gezonde volwassen mannen en 
bij volwassen mannen met lichte erectiestoornissen. 
 
4.7 Beïnvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen 
 
Spedra heeft een geringe invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen. 
Daar duizeligheid en veranderingen van het gezichtsvermogen zijn gemeld in het klinisch onderzoek 
met avanafil, dienen patiënten zich bewust te zijn van de manier waarop ze op Spedra reageren, 
voordat zij gaan rijden of machines gaan bedienen. 
 
4.8 Bijwerkingen 
 
Samenvatting van het veiligheidsprofiel 
Het veiligheidsprofiel van Spedra is gebaseerd op 2436 proefpersonen die tijdens het klinische 
ontwikkelingsprogramma werden blootgesteld aan avanafil. De meest voorkomende bijwerkingen die 
in klinische onderzoeken werden gemeld waren hoofdpijn, flushing, neus- en sinusverstopping, en 
rugpijn. Over het geheel genomen traden ongewenste voorvallen en bijwerkingen bij proefpersonen 
die met avanafil werden behandeld, vaker op bij personen met een Body Mass Index (BMI) < 25 
(proefpersonen met een normale BMI). 

 
In het langlopende klinische onderzoek nam het percentage patiënten dat last had van bijwerkingen, af 
bij langere blootstelling. 
 
Tabellarisch overzicht van bijwerkingen 
In onderstaande tabel staan de bijwerkingen die werden waargenomen in placebogecontroleerde 
klinische proeven volgens de MedDRA-frequentie-indeling: zeer vaak (≥ 1/10), vaak (≥ 1/100, < 1/10), 
soms (≥ 1/1000, < 1/100), zelden (≥ 1/10000, < 1/1000), zeer zelden (< 1/10000) en niet bekend (kan 
met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke frequentiegroep zijn de bijwerkingen 
gerangschikt naar afnemende ernst. 
 
 

Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

Infecties en parasitaire 
aandoeningen 

  
Influenza 

Nasofaryngitis 

Immuunsysteemaandoeningen   
Seizoensgebonden 
allergie 

Voedings- en 
stofwisselingsstoornissen 

  Jicht 

Psychische stoornissen    

Slapeloosheid 

Premature ejaculatie 

Inadequaat affect 
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Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

Zenuwstelselaandoeningen Hoofdpijn 

Duizeligheid 

Slaperigheid 

Sinushoofdpijn 

Psychomotorische 
hyperactiviteit 

Oogaandoeningen  Wazig zien  

Hartaandoeningen  Hartkloppingen 
Angina pectoris 

Tachycardie 

Bloedvataandoeningen Flushing Opvliegers Hypertensie 

Ademhalingsstelsel-, borstkas- 
en mediastinumaandoeningen 

Neusverstopping 
Sinusverstopping 
Inspanningsdyspneu 

Rhinorrhoea 

Verstopping van de 
bovenste 
luchtwegen 

Maagdarmstelselaandoeningen  

Dyspepsie 

Misselijkheid 

Braken 

Abdominaal 
ongemak 

Droge mond 

Gastritis 

Lage buikpijn 

Diarree 

Huid- en 
onderhuidaandoeningen 

  Uitslag 

Skeletspierstelsel- en 
bindweefselaandoeningen 

 
Rugpijn 

Spierstijfheid 

Pijn in de flank 

Myalgie 

Spierspasmen 

Nier- en 
urinewegaandoeningen 

  Pollakisurie 

Voortplantingsstelsel- en 
borstaandoeningen 

  

Penisaandoening 

Spontane 
peniserectie 

Genitale pruritus 

Algemene aandoeningen en 
toedieningsplaatsstoornissen 

 Vermoeidheid 

Asthenie 

Pijn op de borst 

Influenza-achtige 
ziekte 

Perifeer oedeem 

Onderzoeken  

Verhoogde 
leverenzymwaarden 

Afwijkend 
elektrocardiogram 

Verhoogde hartslag 

Verhoogde 
bloeddruk 

Bloed in urine 

Hartruis 

Verhoogd 
prostaatspecifiek 
antigeen 

Gewichtstoename 

Verhoogde 
bilirubinespiegel in 
het bloed 

Verhoogde 
creatininespiegel in 
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Bijwerkingen (voorkeursterm volgens MedDRA) 
Systeem/orgaanklasse Vaak Soms Zelden 

het bloed 

Verhoogde 
lichaamstemperatuur 

 
Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen die werden waargenomen bij andere PDE5-remmers 
Niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) en plotseling verlies van gehoor zijn 
gemeld in een klein aantal gevallen na het in de handel brengen van en bij klinische proeven met 
andere PDE5-remmers. Er werden geen gevallen gemeld tijdens klinische proeven met avanafil (zie 
rubriek 4.4.). 
 
Priapisme werd gemeld in een klein aantal gevallen na het in de handel brengen van en bij klinische 
proeven met andere PDE5-remmers. Er werden geen gevallen gemeld tijdens klinische proeven met 
avanafil. 
 
Hematurie, hematospermie en penisbloeding werden gemeld in een klein aantal gevallen na het in de 
handel brengen van en bij klinische proeven met andere PDE5-remmers. 
 
Hypotensie werd gemeld na het in de handel brengen bij gebruik van andere PDE5-remmers, en 
duizeligheid, een symptoom dat doorgaans wordt veroorzaakt door een verlaagde bloeddruk, werd 
gemeld tijdens klinische proeven met avanafil (zie rubriek 4.5). 
 
Melding van vermoedelijke bijwerkingen 
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op 
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden 
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen 
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. 
 
4.9 Overdosering 
 
Gezonde proefpersonen kregen een enkelvoudige dosis tot 800 mg avanafil toegediend en patiënten 
kregen meermalige doses tot 300 mg. De bijwerkingen waren vergelijkbaar met die bij lagere doses, 
zij het ernstiger en met een toegenomen incidentie. 
 
Bij overdosering moeten de gebruikelijke ondersteunende maatregelen worden getroffen. Nierdialyse 
zal de klaring van avanafil waarschijnlijk niet kunnen versnellen, aangezien avanafil zich sterk bindt 
aan plasma-eiwitten en niet via de urine wordt geëlimineerd. 
 
 
5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN  
 
5.1 Farmacodynamische eigenschappen 
 
Farmacotherapeutische categorie: Nog niet toegewezen. ATC-code: Nog niet toegewezen. 
 
Werkingsmechanisme 
Avanafil is een zeer selectieve en krachtige reversibele remmer van cyclisch guanosinemonofosfaat-
specifieke (cGMP-specifieke) fosfodi-esterase type 5. Wanneer de lokale stikstofmonoxideafgifte door 
seksuele stimulatie in gang wordt gezet, veroorzaakt de remming van PDE5 door avanafil een 
verhoogde concentratie cGMP in het corpus cavernosum van de penis. Dit resulteert in ontspanning 
van het gladde spierweefsel en de instroming van bloed in het penisweefsel, met als gevolg een erectie. 
Avanafil heeft geen effect zonder seksuele stimulatie. 
 
Farmacodynamische effecten 
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In-vitro-onderzoek heeft aangetoond dat avanafil zeer selectief is voor PDE5. Het effect op PDE5 is 
sterker dan dat op andere bekende fosfodi-esterasen (> 100-voudig voor PDE6; > 1 000-voudig voor 
PDE4, PDE8 en PDE10; > 5 000-voudig voor PDE2 en PDE7; > 10 000-voudig voor PDE1, PDE3, 
PDE9 en PDE11). Het effect van avanafil op PDE5 is meer dan 100 maal sterker dan dat op PDE6, dat 
betrokken is bij de fototransductie in de retina. De ongeveer 20 000-voudige selectiviteit voor PDE5 
ten opzichte van PDE3, een enzym dat in het hart en de bloedvaten voorkomt, is belangrijk omdat 
PDE3 betrokken is bij de regulering van de cardiale contractiliteit. 
 
In een penisplethysmografie-onderzoek (RigiScan) resulteerde avanafil 200 mg bij sommige mannen 
20 minuten na toediening al in een erectie die voldoende werd geacht voor penetratie (60% stijfheid 
volgens RigiScan), en de totale respons van deze proefpersonen op avanafil was statistisch significant 
ten opzichte van placebo in het tijdsinterval van 20-40 minuten. 
 
Klinische werkzaamheid en veiligheid 
Het effect van avanafil op het vermogen van mannen met erectiestoornissen om een erectie te krijgen 
en te behouden die voldoende is voor bevredigende seksuele activiteit, werd in klinische proeven 
beoordeeld. Avanafil werd beoordeeld in vier gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde 
proeven met parallelle groepen met een duur tot drie maanden in de algemene populatie met 
erectiestoornissen, bij patiënten met type 1- of type 2-diabetes en erectiestoornissen en bij patiënten 
met erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie. De vierde studie 
onderzocht de start van werking van twee doses avanafil (100 en 200 mg) uitgedrukt als per-subject 
aandeel van seksuele pogingen die resulteerden in een bevredigende voltooiing van de 
geslachtsgemeenschap. In totaal kregen 1774 patiënten avanafil, dat naar behoefte werd ingenomen in 
respectievelijk doses van 50 mg (één studie), 100 mg en 200 mg (vier studies). De patiënten kregen de 
instructie om ongeveer 30 minuten voor aanvang van seksuele activiteit één dosis 
onderzoeksgeneesmiddel in te nemen. In de vierde studie werden patiënten aangemoedigd om te 
trachten geslachtsgemeenschap te hebben ongeveer 15 minuten na inname van de dosis, om de start 
van het erectogeen effect van avanafil te beoordelen. Doses van 100 en 200 mg avanafil werden naar 
behoefte genomen. 
 
 
Bovendien werd een subgroep patiënten opgenomen in een open-label verlengingsonderzoek waarbij 
493 patiënten gedurende ten minste zes maanden en 153 patiënten gedurende ten minste twaalf 
maanden avanafil kregen. De patiënten kregen eerst avanafil 100 mg en konden op enig moment 
tijdens de proef verzoeken om verhoging van de dosis avanafil tot 200 mg of verlaging tot 50 mg op 
basis van de individuele reactie op de behandeling. 
 
In alle proeven werd voor de drie doses avanafil een statistisch significante verbetering van alle 
primaire werkzaamheidsparameters waargenomen ten opzichte van placebo. Deze verschillen hielden 
aan bij langdurige behandeling (zoals aangetoond in de studies bij de algemene populatie met 
erectiestoornissen, bij patiënten met diabetes en erectiestoornissen en bij mannen met 
erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie en in het open-label extensie-
onderzoek). 
 
In de algemene populatie met erectiestoornissen was het gemiddelde percentage geslaagde pogingen 
tot geslachtsgemeenschap ongeveer 47%, 58% en 59% voor de groepen die respectievelijk avanafil 
50 mg, 100 mg en 200 mg kregen ten opzichte van ongeveer 28% voor placebo. 
 
Bij mannen met of type 1- of type 2-diabetes mellitus was het gemiddelde percentage geslaagde 
pogingen tot geslachtsgemeenschap ongeveer 34% en 40% voor de groepen die respectievelijk 
avanafil 100 mg en 200 mg kregen ten opzichte van ongeveer 21% voor de placebogroep. 
 
Bij mannen met erectiestoornissen na bilaterale zenuwsparende radicale prostatectomie was het 
gemiddelde percentage geslaagde pogingen tot geslachtsgemeenschap ongeveer 23% en 26% voor de 
groepen die respectievelijk avanafil 100 mg en 200 mg toegediend kregen ten opzichte van ongeveer 
9% voor placebo. 
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In de studie “Time to onset”, toonde avanafil een statistisch significante verbetering in de primaire 
werkzaamheidsvariabele (gemiddeld per-subject aandeel van succesvolle antwoorden in functie van de 
tijd na inname van de dosis, op het Sexual Encounter Profile 3 - SEP3) vergeleken met placebo, met 
als resultaat een succesvolle geslachtsgemeenschap in 24,71% van de pogingen met de dosis van 100 
mg en 28,18% met de dosis van 200 mg ongeveer 15 minuten na inname van de dosis vergeleken met 
13,78% met placebo. 
 
Binnen alle hoofdonderzoeken met avanafil was het percentage geslaagde pogingen tot 
geslachtsgemeenschap voor alle doses avanafil significant hoger ten opzichte van placebo. Dit gold 
voor pogingen op alle onderzochte tijdsintervallen na toediening. 
 
Pediatrische patiënten 
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten af te zien van de verplichting voor de fabrikant 
om de resultaten in te dienen van onderzoek met Spedra in alle subgroepen van pediatrische patiënten 
met erectiestoornissen (zie rubriek 4.2 voor informatie over pediatrisch gebruik). 
 
5.2 Farmacokinetische eigenschappen 
 
Avanafil wordt na orale toediening snel geabsorbeerd. De mediane Tmax wordt binnen 30 tot 45 
minuten bereikt. De farmacokinetiek van avanafil is dosisproportioneel binnen het aanbevolen 
dosisbereik. Het wordt voornamelijk geëlimineerd door middel van levermetabolisme (vooral 
CYP3A4). Het gelijktijdig gebruik van krachtige CYP3A4-remmers (bijv. ketoconazol en ritonavir) 
wordt in verband gebracht met een verhoogde plasmablootstelling van avanafil (zie rubriek 4.5). 
Avanafil heeft een terminale eliminatiehalfwaardetijd van ongeveer 6-17 uur. 
 
Absorptie 
Avanafil wordt snel geabsorbeerd. Maximale waargenomen plasmaconcentraties worden bereikt 
binnen 0,5 tot 0,75 uur na orale toediening in nuchtere toestand. Wanneer avanafil wordt ingenomen 
met een vetrijke maaltijd, vermindert de absorptiesnelheid met een gemiddelde vertraging van de Tmax 
van 1,25 uur en een gemiddelde daling van de Cmax van 39% (200 mg). Er was geen effect op de mate 
van blootstelling (AUC). De kleine veranderingen in avanafil Cmax worden nauwelijks klinisch 
significant geacht. 
 
Distributie 
Avanafil is voor ongeveer 99% gebonden aan plasma-eiwitten. De eiwitbinding is onafhankelijk van 
de totale concentraties van de werkzame stof, leeftijd en nier- en leverfunctie. Avanafil bleek zich niet 
in plasma op te hopen wanneer het wordt toegediend met een dosis van 200 mg tweemaal daags 
gedurende zeven dagen. Bij metingen van avanafil in het sperma van gezonde vrijwilligers 45-90 
minuten na inname, bleek minder dan 0,0002% van de toegediende dosis te worden aangetroffen in 
het sperma. 
 
Biotransformatie 
Avanafil wordt voornamelijk gemetaboliseerd door de hepatische microsomale iso-enzymen CYP3A4 
(hoofdroute) en CYP2C9 (nevenroute). De plasmaconcentraties van de belangrijkste circulerende 
metabolieten, M4 en M16, zijn respectievelijk ongeveer 23% en 29% van die van de 
moederverbinding. Het fosfodi-esterase-selectiviteitsprofiel van de metaboliet M4 is vergelijkbaar met 
dat van avanafil en heeft in vitro een remmend vermogen voor PDE5 van ongeveer 18% van dat van 
avanafil. M4 vormt daardoor ongeveer 4% van de totale farmacologische activiteit. De metaboliet 
M16 was inactief tegen PDE5. 
 
Eliminatie 
Avanafil wordt bij mensen in hoge mate gemetaboliseerd. Na orale toediening wordt avanafil voor het 
grootste deel als metabolieten in de feces uitgescheiden (ongeveer 63% van de oraal toegediende dosis) 
en in mindere mate via de urine (ongeveer 21% van de oraal toegediende dosis). 
 
Andere speciale patiëntengroepen 
Oudere mannen 
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Bij oudere patiënten (65 jaar en ouder) was de blootstelling vergelijkbaar met die bij jongere patiënten 
(18-45 jaar). Er zijn echter slechts beperkte gegevens beschikbaar over patiënten die ouder zijn dan 70 
jaar. 
 
Nierfunctiestoornis 
Bij proefpersonen met een lichte (creatinineklaring ≥ 50 - < 80 ml/min) en matige (creatinineklaring 
≥ 30 - < 50 ml/min) nierfunctiestoornis was de farmacokinetiek van een enkelvoudige dosis van 
200 mg avanafil niet gewijzigd. Er zijn geen gegevens bekend met betrekking tot proefpersonen met 
ernstige nierinsufficiëntie of terminaal nierfalen die hemodialyse ondergaan. 
 
Leverfunctiestoornis 
Bij proefpersonen met een lichte leverfunctiestoornis (Child-Pugh A) was de blootstelling 
vergelijkbaar met die van proefpersonen met een normale leverfunctie bij toediening van een 
enkelvoudige dosis van 200 mg avanafil. 
 
De blootstelling vier uur na toediening van 200 mg avanafil was lager bij proefpersonen met een 
matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh B) dan bij proefpersonen met een normale leverfunctie. De 
maximale concentratie en blootstelling waren vergelijkbaar met die van proefpersonen met een 
normale leverfunctie na toediening van een werkzame dosis van 100 mg avanafil. 
 
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek 
 
Niet-klinische gegevens duiden niet op een speciaal risico voor mensen. Deze gegevens zijn afkomstig 
van conventioneel onderzoek op het gebied van veiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij herhaalde 
dosering, genotoxiciteit, carcinogeen potentieel en reproductietoxiciteit. 
 
In een onderzoek naar de vruchtbaarheid en de vroege ontwikkeling van het embryo bij ratten traden 
daling van de vruchtbaarheid en motiliteit van het sperma, veranderde oestruscycli en een hoger 
percentage afwijkend sperma op bij 1000 mg/kg/dag, een dosering die bij de behandelde mannetjes en 
vrouwtjes ook parenterale toxiciteit veroorzaakte. Er werd geen effect op de vruchtbaarheid of 
spermaparameters waargenomen bij doses tot 300 mg/kg/dag (bij mannetjesratten negen keer de 
menselijke blootstelling op basis van ongebonden AUC bij een dosis van 200 mg). Er waren geen 
behandelingsgerelateerde testiculaire bevindingen bij muizen en ratten die gedurende twee jaar werden 
behandeld met doses tot 600 of 1000 mg/kg/dag, en geen testiculaire bevindingen bij honden die 
gedurende negen maanden werden behandeld met avanafil bij blootstellingen van 110 keer de 
menselijke blootstelling bij de maximaal aanbevolen dosering voor de mens (MRHD). 
 
Bij drachtige ratten werd geen teratogeniciteit, embryotoxiciteit of foetotoxiciteit aangetoond bij doses 
tot 300 mg/kg/dag (ongeveer 15 keer de MRHD op basis van mg/m2 bij een proefpersoon van 60 kg). 
Bij een maternaal toxische dosis van 1 000 mg/kg/dag (ongeveer 49 keer de MRHD op basis van 
mg/m2) werd een lager foetaal lichaamsgewicht zonder tekenen van teratogeniciteit waargenomen. Bij 
drachtige konijnen werd geen teratogeniciteit, embryotoxiciteit of foetotoxiciteit waargenomen bij 
doses tot 240 mg/kg/dag (ongeveer 23 keer de MRHD op basis van mg/m2). In het onderzoek met 
konijnen werd maternale toxiciteit waargenomen bij 240 mg/kg/dag. 
 
In een onderzoek naar de pre- en postnatale ontwikkeling bij ratten vertoonden jongen een 
aanhoudende daling van het lichaamsgewicht bij 300 mg/kg/dag en hoger (ongeveer 15 keer de 
MRHD op basis van mg/m2) en een vertraagde geslachtsontwikkeling bij 600 mg/kg/dag (ongeveer 29 
keer de MRHD op basis van mg/m2). 
 
 
6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS  
 
6.1 Lijst van hulpstoffen 
 
Mannitol 
Fumaarzuur 
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Hydroxypropylcellulose 
Laag-gesubstitueerde hydroxypropylcellulose 
Calciumcarbonaat 
Magnesiumstearaat 
Geel ijzeroxide (E172) 
 
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid 
 
Niet van toepassing. 
 
6.3 Houdbaarheid 
 
48 maanden. 
 
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren 
 
Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. 
 
6.5 Aard en inhoud van de verpakking 
 
PVC/PCTFE/aluminium blisterverpakking in doosjes van 4, 8 en 12 tabletten. 
 
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. 
 
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen 
 
Geen bijzondere vereisten. 
 
 
7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg 
 
 
8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
EU/1/13/841/008-010 
 
 
9. DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE 

VERGUNNING  
 
Datum van eerste verlening van de vergunning: 21 juni 2013 
 
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST  
 
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu). 
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A. FABRIKANT VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE  
 
Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte 
 
Menarini – Von Heyden GmbH 
Leipziger Straβe 7-13 
01097 Dresden  
Duitsland 
 
B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN 

GEBRUIK  
 
Aan medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel. 
 
 
C.  ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE 

VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN MOETEN WORDEN 
NAGEKOMEN  

 
• Periodieke veiligheidsverslagen (PSUR’s) 
 
De vergunninghouder dient het eerste periodieke veiligheidsverslag voor dit geneesmiddel 
binnen zes maanden na de toekenning van de vergunning in.  
Vervolgens dient de vergunninghouder voor dit geneesmiddel periodieke veiligheidsverslagen 
in, overeenkomstig de vereisten zoals uiteengezet in de lijst van uniale referentiedata en 
indieningsfrequenties voor periodieke veiligheidsverslagen (EURD-lijst), waarin voorzien 
wordt in artikel 107 quater, onder punt 7 van Richtlijn 2001/83/EG. Deze lijst is gepubliceerd 
op het Europese webportaal voor geneesmiddelen. 
 
 
D. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN 

DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL 
 
• Risk Management Plan (RMP - risicobeheerplan) 

 
De vergunninghouder voert de noodzakelijke onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van 
de geneesmiddelenbewaking, zoals uitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in 
module 1.8.2 van de handelsvergunning, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen 
RMP-updates. 
 
Een RMP-update wordt ingediend: 

• op verzoek van het Europees Geneesmiddelenbureau; 
• steeds wanneer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het 

beschikbaar komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de 
bestaande verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor 
geneesmiddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt. 

 
Mocht het tijdstip van indiening van een periodiek veiligheidsverslag en indiening van de RMP-update 
samenvallen, dan kunnen beide gelijktijdig worden ingediend. 
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A. ETIKETTERING  
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD  
 
BUITENVERPAKKING  
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 50 mg 
avanafil 
 
 
2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)  
 
Elk tablet bevat 50 mg avanafil. 
 
 
3. LIJST VAN HULPSTOFFEN  
 
 
4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD  
 
4 tabletten 
8 tabletten 
12 tabletten 
 
 
5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)  
 
Lees voor het gebruik de bijsluiter. 
Oraal gebruik. 
 
 
6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET 

ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN  
 
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. 
 
 
7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG  
 
 
8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM  
 
EXP 
 
 
9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING  
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN 
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN 
(INDIEN VAN TOEPASSING)  
 
 
11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE 
HANDEL BRENGEN  
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg 
 
 
12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
EU/1/13/841/001 
EU/1/13/841/002 
EU/1/13/841/003 
 
 
13. BATCHNUMMER  
 
Partij 
 
 
14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING  
 
Geneesmiddel op medisch voorschrift. 
 
 

15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK  
 
 

16. INFORMATIE IN BRAILLE  
 
Spedra 50 mg 
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN 

WORDEN VERMELD  
 
BLISTERVERPAKKINGEN  
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 50 mg 
avanafil 
 
 
2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN 
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
 
3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM  

 
EXP 
 
 
4. BATCHNUMMER  
 
Partij 
 
 
5. OVERIGE 
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD  
 
BUITENVERPAKKING  
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 100 mg 
avanafil 
 
 
2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)  
 
Elk tablet bevat 100 mg avanafil. 
 
 
3. LIJST VAN HULPSTOFFEN  
 
 
4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD  
 
2 tabletten 
4 tabletten 
8 tabletten 
12 tabletten 
 
 
5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)  
 
Lees voor het gebruik de bijsluiter. 
Oraal gebruik. 
 
 
6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET 

ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN  
 
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. 
 
 
7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG  
 
 
8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM  
 
EXP 
 
 
9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING  
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN 
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN 
(INDIEN VAN TOEPASSING)  
 
 
11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE 
HANDEL BRENGEN  
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg 
 
 
12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
EU/1/13/841/004 
EU/1/13/841/005 
EU/1/13/841/006 
EU/1/13/841/007 
 
 
13. BATCHNUMMER  
 
Partij 
 
 
14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING  
 
Geneesmiddel op medisch voorschrift. 
 
 

15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK  
 
 

16. INFORMATIE IN BRAILLE  
 
Spedra 100 mg 
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN 

WORDEN VERMELD  
 
BLISTERVERPAKKINGEN  
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 100 mg 
avanafil 
 
 
2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN 
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
 
3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM  

 
EXP 
 
 
4. BATCHNUMMER  
 
Partij 
 
 
5. OVERIGE 
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD  
 
BUITENVERPAKKING  
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 200 mg 
avanafil 
 
 
2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)  
 
Elk tablet bevat 200 mg avanafil. 
 
 
3. LIJST VAN HULPSTOFFEN  
 
 
4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD  
 
4 tabletten 
8 tabletten 
12 tabletten 
 
 
5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)  
 
Lees voor het gebruik de bijsluiter. 
Oraal gebruik. 
 
 
6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET 

ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN  
 
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. 
 
 
7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG  
 
 
8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM  
 
EXP 
 
 
9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING  
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN 
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN 
(INDIEN VAN TOEPASSING)  
 
 
11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE 
HANDEL BRENGEN  
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg  
 
12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN  
 
EU/1/13/841/008 
EU/1/13/841/009 
EU/1/13/841/010 
 
 
13. BATCHNUMMER  
 
Partij 
 
 
14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING  
 
Geneesmiddel op medisch voorschrift. 
 
 

15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK  
 
 

16. INFORMATIE IN BRAILLE  
 
Spedra 200 mg 
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN 

WORDEN VERMELD  
 
BLISTERVERPAKKINGEN  
 
 
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL  
 
Spedra, tabletten van 200 mg 
avanafil 
 
 
2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN 
 
Menarini International Operations Luxembourg S.A. 
 
3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM  

 
EXP 
 
 
4. BATCHNUMMER  
 
Partij 
 
 
5. OVERIGE 
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B. BIJSLUITER  
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Bijsluiter: informatie voor de patiënt  
 

Spedra, tabletten van 50 mg 
 

Avanafil 
 

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle 
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen. 

 
Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat innemen want er staat belangrijke 
informatie in voor u. 
- Bewaar deze bijsluiter. Misschien hebt u hem later weer nodig. 
- Hebt u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan 
 schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u. 
- Krijgt u last van bijwerkingen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook 

voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. Zie rubriek 4. 
 
Inhoud van deze bijsluiter 
 
1. Wat is Spedra en waarvoor wordt dit middel gebruikt? 
2. Wanneer mag u Spedra niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn? 
3. Hoe neemt u Spedra in? 
4. Mogelijke bijwerkingen 
5. Hoe bewaart u Spedra? 
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie 
 
 
1. Wat is Spedra en waarvoor wordt dit middel gebruikt? 
 
Spedra bevat de werkzame stof avanafil. Het behoort tot een groep van geneesmiddelen die fosfodi-
esteraseremmers type 5 (PDE5-remmers) worden genoemd. Spedra is een behandeling voor volwassen 
mannen met erectiestoornissen (ook impotentie genoemd). Dat is het geval als een man geen erectie 
kan krijgen of houden die voldoende is voor seksuele activiteit. 
 
Spedra helpt de bloedvaten in uw penis te ontspannen. Hierdoor stroomt er meer bloed in uw penis en 
blijft deze hard en stijf wanneer u seksueel opgewonden raakt. Spedra geneest de aandoening niet. 
 
Spedra werkt alleen bij seksuele stimulatie. U en uw partner hebben nog steeds voorspel nodig als 
voorbereiding op geslachtsgemeenschap – net zoals wanneer u geen geneesmiddel zou gebruiken om u 
te helpen. 
 
Spedra werkt niet als u geen erectiestoornis hebt. Spedra is niet bedoeld voor vrouwen. 
 
 
2. Wanneer mag u Spedra niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn? 

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken? 
• U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in 

rubriek 6. 
• U gebruikt nitraatgeneesmiddelen voor pijn op de borst (angina pectoris), zoals amylnitriet of 

glyceryltrinitraat. Spedra kan het effect van deze geneesmiddelen versterken en uw bloeddruk 
ernstig verlagen. 

• U gebruikt geneesmiddelen voor de behandeling van hiv of aids zoals ritonavir, indinavir, 
saquinavir, nelfinavir of atazanavir. 
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• U gebruikt geneesmiddelen voor de behandeling van schimmelinfecties zoals ketoconazol, 
itraconazol or voriconazol of bepaalde antibiotica voor de behandeling van bacteriële infecties, 
zoals claritromycine of telitromycine. 

• U hebt last van ernstige hartproblemen. 
• U hebt in de afgelopen zes maanden een beroerte of hartaanval gehad. 
• U hebt een lage bloeddruk of hoge bloeddruk die niet door geneesmiddelen onder controle 

wordt gehouden. 
• U hebt pijn op de borst (angina pectoris) of u krijgt pijn op de borst tijdens 

geslachtsgemeenschap. 
• U hebt last van ernstige lever- of nierproblemen. 
• U hebt ooit visusverlies in één oog gehad als gevolg van onvoldoende bloedtoevoer naar uw oog 

(niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden [NAION]). 
• Er komen bepaalde ernstige oogproblemen (zoals retinitis pigmentosa) voor in uw familie. 
 
Gebruik Spedra niet als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is. Als u het niet zeker 
weet, overleg dan met uw arts of apotheker voordat u Spedra gebruikt. 
 

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel? 
Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel inneemt, als: 
• u last hebt van hartproblemen. Geslachtsgemeenschap kan riskant voor u zijn; 
• u lijdt aan priapisme, een erectie die vier uur of langer aanhoudt. Dit kan voorkomen bij mannen 

met aandoeningen zoals sikkelcelziekte, multipel myeloom of leukemie; 
• u een lichamelijke aandoening hebt die de vorm van uw penis aantast (zoals angulatie, de ziekte 

van Peyronie of caverneuze fibrose); 
• u een stollingsstoornis of een actieve zweer in het maagdarmkanaal (ulcus pepticum) hebt. 
 
Als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is, overleg dan met uw arts of apotheker 
voordat u Spedra gebruikt. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of 
apotheker. 

Problemen met uw gezichtsvermogen of gehoor 
Bij sommige mannen die geneesmiddelen zoals Spedra gebruiken, traden problemen met het 
gezichtsvermogen en het gehoor op – zie “Ernstige bijwerkingen” in rubriek 4 voor meer details. Het 
is niet bekend of deze problemen rechtstreeks verband houden met Spedra, andere ziekten die u 
mogelijk hebt of een combinatie van factoren. 
 

Kinderen en jongeren tot 18 jaar 
Spedra mag niet gebruikt worden bij kinderen en jongeren tot 18 jaar. 
 

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen? 
Gebruikt u naast Spedra nog andere geneesmiddelen, of hebt u dat kort geleden gedaan of bestaat de 
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw 
arts of apotheker. Dit omdat Spedra de werking van bepaalde andere geneesmiddelen kan beïnvloeden. 
Ook kunnen sommige andere geneesmiddelen de werking van Spedra beïnvloeden. 
 
Neem contact op met uw arts en gebruik Spedra niet als u nitraatgeneesmiddelen gebruikt voor pijn op 
de borst (angina pectoris), zoals amylnitriet of glyceryltrinitraat. Er is aangetoond dat Spedra het effect 
van deze geneesmiddelen kan versterken en uw bloeddruk ernstig kan verlagen. Gebruik Spedra 
evenmin als u geneesmiddelen voor de behandeling van hiv of aids gebruikt zoals ritonavir, indinavir, 
saquinavir, nelfinavir of atazanavir, of als u geneesmiddelen gebruikt voor de behandeling van 
schimmelinfecties, zoals ketoconazol, itraconazol of voriconazol, of bepaalde antibiotica voor de 
behandeling van bacteriële infecties, zoals claritromycine of telitromycine (zie het begin van rubriek 2, 
onder ‘Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?’). 
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Het is belangrijk om het de arts of apotheker te melden als u een van de volgende geneesmiddelen 
inneemt: 
• zogenoemde “alfablokkers” – voor prostaatproblemen of voor het verlagen van hoge bloeddruk; 
• geneesmiddelen voor een onregelmatige hartslag (aritmie) zoals kinidine, procaïnamide, 

amiodaron of sotalol; 
• antibiotica voor de behandeling van infecties, zoals erytromycine; 
• fenobarbital of primidon – voor de behandeling van epilepsie; 
• carbamazepine – voor de behandeling van epilepsie, stemmingswisselingen of bepaalde soorten 

pijn; 
• andere geneesmiddelen die de afbraak van Spedra in het lichaam kunnen tegengaan (matige 

CYP3A4-remmers) waaronder amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir en 
verapamil. 

 
Gebruik Spedra niet samen met andere behandelingen voor erectiestoornissen, zoals sildenafil, 
tadalafil of vardenafil. 
 
Als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is, overleg dan met uw arts of apotheker 
voordat u Spedra gebruikt. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of 
apotheker. 
 

Vruchtbaarheid 
Bij gezonde vrijwilligers werd na een enkele orale dosis van 200 mg avanafil geen effect op de 
beweeglijkheid of structuur van sperma waargenomen. 
 
Op dit moment zijn geen gegevens beschikbaar over de ontwikkeling van sperma bij gezonde 
volwassen mannen en bij volwassen mannen met lichte erectiestoornissen. 
 

Waarop moet u letten met drinken en alcohol? 
Grapefruitsap (pompelmoessap) kan de blootstelling aan het geneesmiddel vergroten. Het wordt 
afgeraden om in de 24 uur vóór inname van Spedra grapefruitsap (pompelmoessap) te nuttigen. 
 
Als u alcohol nuttigt en tegelijkertijd Spedra gebruikt, kan uw hartslag stijgen en uw bloeddruk dalen. 
U kunt last hebben van duizeligheid (vooral wanneer u staat), hoofdpijn of een duidelijk voelbare 
hartslag (hartkloppingen). Het drinken van alcohol kan ook uw vermogen om een erectie te krijgen 
verminderen. 
 

Rijvaardigheid en het gebruik van machines 
Spedra kan duizeligheid veroorzaken of van invloed zijn op uw gezichtsvermogen. Als dit gebeurt, 
bestuur dan geen voertuigen en gebruik geen gereedschappen of machines. 
 
 
3. Hoe neemt u Spedra in? 
 
Neem dit geneesmiddel altijd in precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over 
het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
 
De aanbevolen dosis is een tablet van 100 mg naar behoefte. Gebruik Spedra niet vaker dan eenmaal 
daags. Neem contact op met uw arts als u denkt dat Spedra te sterk of te zwak is. Mogelijk wordt 
voorgesteld over te schakelen op een andere dosis van dit geneesmiddel. Dosisaanpassingen kunnen 
ook nodig zijn als Spedra in combinatie met bepaalde andere geneesmiddelen wordt gebruikt. Als u 
een geneesmiddel gebruikt zoals erytromycine, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, 
fosamprenavir of verapamil (matige CYP3A4-remmers), is de aanbevolen dosis Spedra een tablet van 
100 mg, in te nemen met een tussenpoos van minstens twee dagen. 
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Neem Spedra in ongeveer 30 minuten vóór de geslachtsgemeenschap. Vergeet niet dat Spedra u alleen 
helpt een erectie te krijgen bij seksuele stimulatie. 
 
Spedra kan met of zonder voedsel worden ingenomen; als u het met voedsel inneemt, kan het langer 
duren voordat het middel werkt. 
 

Hebt u te veel van dit middel ingenomen? 

Als u te veel Spedra hebt gebruikt, neem dan direct contact op met uw arts. Er kunnen meer 
bijwerkingen dan gewoonlijk bij u optreden en deze zijn mogelijk ernstiger. 
 
Hebt u nog andere vragen over het gebruik van Spedra? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
 
 
4. Mogelijke bijwerkingen 
 
Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen 
daarmee te maken. 
 

Ernstige bijwerkingen 

Stop het gebruik van Spedra en neem onmiddellijk contact op met uw arts, als u een van de 
volgende ernstige bijwerkingen bemerkt – u hebt misschien dringend medische behandeling 
nodig: 
• een erectie die aanhoudt (priapisme); als u een erectie krijgt die langer dan vier uur duurt, moet 

dit zo snel mogelijk worden behandeld om blijvende beschadiging van uw penis (zoals geen 
erecties meer kunnen krijgen) te voorkomen; 

• wazig zien; 
• plotselinge vermindering of verlies van het gezichtsvermogen in één of beide ogen; 
• plotselinge vermindering of verlies van gehoor (soms hebt u mogelijk ook last van duizeligheid 

of een fluittoon in uw oren). 
 
Stop het gebruik van Spedra en neem onmiddellijk contact op met uw arts, als u een van bovenstaande 
ernstige bijwerkingen bemerkt. 
 

Andere bijwerkingen zijn onder meer: 

Vaak (kan bij maximaal 1 op 10 personen voorkomen) 
• hoofdpijn 
• blozen (‘flushing’)  
• neusverstopping 

Soms (kan bij maximaal 1 op 100 personen voorkomen) 
• gevoel van duizeligheid 
• zich slaperig of zeer moe voelen 
• bijholteverstopping 
• rugpijn 
• opvliegers 
• buiten adem zijn wanneer u zich inspant 
• hartslagveranderingen aangetoond met een elektrocardiogram (ECG) 
• versnelde hartslag 
• duidelijk voelbare hartslag (hartkloppingen) 
• spijsverteringsproblemen, misselijkheid of braken 
• wazig zien 
• verhoogde leverenzymwaarden  

Zelden (kan bij maximaal 1 op 1000 personen voorkomen) 
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• influenza 
• influenza-achtige ziekte 
• verstopte neus of loopneus 
• hooikoorts 
• verstopping van de neus, de bijholten of het bovenste deel van de luchtwegen dat lucht naar de 

longen brengt 
• jicht 
• slaapproblemen (slapeloosheid) 
• voortijdige ejaculatie 
• een vreemd gevoel 
• niet stil kunnen zitten 
• pijn op de borst 
• ernstige pijn op de borst 
• snelle hartslag 
• hoge bloeddruk 
• droge mond 
• maagpijn of brandend maagzuur 
• pijn of onaangenaam gevoel in de onderbuik 
• diarree 
• uitslag 
• pijn in de onderrug of aan de zijkant van de borstkas 
• steken of pijn in de spieren 
• spierkrampen 
• frequent urineren 
• aandoening van de penis 
• spontane erectie zonder seksuele stimulatie 
• jeuk in het genitale gebied 
• voortdurend gevoel van zwakte of vermoeidheid  
• gezwollen voeten of enkels 
• verhoogde bloeddruk 
• roze of rode urine, bloed in de urine 
• afwijkend extra hartgeruis 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor de prostaat, ‘PSA’ geheten 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor bilirubine, een chemisch stof die wordt 

geproduceerd bij de normale afbraak van rode bloedcellen 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor creatinine, een chemische stof die wordt 

uitgescheiden in de urine en een maat is voor de nierfunctie 
• gewichtstoename 
• koorts 
 
Het melden van bijwerkingen 
Krijgt u last van een van de bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt 
ook voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook 
rechtstreeks melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen 
te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel. 
 
5. Hoe bewaart u Spedra? 
 
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. 
 
Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket 
en de doos na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste 
houdbaarheidsdatum. 
 



 

60 

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. 
 
Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw 
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een 
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht. 
 
 
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie 

Welke stoffen zitten er in dit middel? 
• De werkzame stof in dit middel is avanafil. Elk tablet bevat 50 mg avanafil. 
• De andere stoffen in dit middel zijn mannitol, fumaarzuur, hydroxypropylcellulose, laag-

gesubstitueerde hydroxypropylcellulose, calciumcarbonaat, magnesiumstearaat en geel 
ijzeroxide (E172). 

Hoe ziet Spedra eruit en hoeveel zit er in een verpakking? 
Spedra is een lichtgele ovale tablet, aan één kant gemerkt met “50”. De tabletten worden geleverd in 
blisterverpakkingen met 4, 8 of 12 tabletten. 
 
Mogelijk worden niet alle genoemde verpakkingsgrootten in uw land in de handel gebracht. 

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant 
Houder van de vergunning voor het in de handel brengen:  
Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg. 

Fabrikant:  
Menarini - Von Heyden GmbH 
Leipziger Straβe 7-13 
01097 Dresden  
Duitsland 

 
Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale 
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen: 
 
België/Belgique/Belgien 
Menarini Benelux NV/SA 
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 

Lietuva 
UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI 
BALTIC” 
Tel: +370 52 691 947 
 

България 
ТП “Берлин-Хеми АГ” 
тел.: +359 2 96 55 365 

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

Česká republika 
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika 
s.r.o. 
Tel: +420 267 199 333 
 

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

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

Malta  
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Tel: +352 264976 

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

Nederland 
Menarini Benelux NV/SA 
Tel: +32 (0)2 721 4545 
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Eesti 
OÜ Berlin-Chemie Menarini Eesti 
Tel: +372 667 5001 

Norge 
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Tlf: +352 264976 

Ελλάδα 
MENARINI HELLAS AE 
Τηλ: +30 210 8316111-13 

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

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

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

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

Portugal 
A. Menarini Portugal – Farmacêutica, S.A. 
Tel: +351 210 935 500 

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

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

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

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

Ísland 
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Sími: +352 264976 

Slovenská republika 
Berlin-Chemie AG - obchodné zastúpenie v SR 
Tel: +421 2 544 30 730 

Italia 
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite 
s.r.l. 
Tel: +39-055 56801 
 

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

Κύπρος 
MENARINI HELLAS AE 
Τηλ: +30 210 8316111-13 

Sverige 
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Tel: +352 264976 

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

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

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in 
 
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu). 
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Bijsluiter: informatie voor de patiënt  
 

Spedra, tabletten van 100 mg 
 

Avanafil 
 

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle 
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen. 

 
Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat innemen want er staat belangrijke 
informatie in voor u. 
- Bewaar deze bijsluiter. Misschien hebt u hem later weer nodig. 
- Hebt u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan 
 schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u. 
- Krijgt u last van bijwerkingen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook 

voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. Zie rubriek 4. 
 
Inhoud van deze bijsluiter 
 
1. Wat is Spedra en waarvoor wordt dit middel gebruikt? 
2. Wanneer mag u Spedra niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn? 
3. Hoe neemt u Spedra in? 
4. Mogelijke bijwerkingen 
5. Hoe bewaart u Spedra? 
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie 
 
 
1. Wat is Spedra en waarvoor wordt dit middel gebruikt? 
 
Spedra bevat de werkzame stof avanafil. Het behoort tot een groep van geneesmiddelen die fosfodi-
esteraseremmers type 5 (PDE5-remmers) worden genoemd. Spedra is een behandeling voor volwassen 
mannen met erectiestoornissen (ook impotentie genoemd). Dat is het geval als een man geen erectie 
kan krijgen of houden die voldoende is voor seksuele activiteit. 
 
Spedra helpt de bloedvaten in uw penis te ontspannen. Hierdoor stroomt er meer bloed in uw penis en 
blijft deze hard en stijf wanneer u seksueel opgewonden raakt. Spedra geneest de aandoening niet. 
 
Spedra werkt alleen bij seksuele stimulatie. U en uw partner hebben nog steeds voorspel nodig als 
voorbereiding op geslachtsgemeenschap – net zoals wanneer u geen geneesmiddel zou gebruiken om u 
te helpen. 
 
Spedra werkt niet als u geen erectiestoornis hebt. Spedra is niet bedoeld voor vrouwen. 
 
 
2. Wanneer mag u Spedra niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn? 

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken? 
• U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in 

rubriek 6. 
• U gebruikt nitraatgeneesmiddelen voor pijn op de borst (angina pectoris), zoals amylnitriet of 

glyceryltrinitraat. Spedra kan het effect van deze geneesmiddelen versterken en uw bloeddruk 
ernstig verlagen. 

• U gebruikt geneesmiddelen voor de behandeling van hiv of aids zoals ritonavir, indinavir, 
saquinavir, nelfinavir of atazanavir. 
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• U gebruikt geneesmiddelen voor de behandeling van schimmelinfecties zoals ketoconazol, 
itraconazol or voriconazol of bepaalde antibiotica voor de behandeling van bacteriële infecties, 
zoals claritromycine of telitromycine. 

• U hebt last van ernstige hartproblemen. 
• U hebt in de afgelopen zes maanden een beroerte of hartaanval gehad. 
• U hebt een lage bloeddruk of hoge bloeddruk die niet door geneesmiddelen onder controle 

wordt gehouden. 
• U hebt pijn op de borst (angina pectoris) of u krijgt pijn op de borst tijdens 

geslachtsgemeenschap. 
• U hebt last van ernstige lever- of nierproblemen. 
• U hebt ooit visusverlies in één oog gehad als gevolg van onvoldoende bloedtoevoer naar uw oog 

(niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden [NAION]). 
• Er komen bepaalde ernstige oogproblemen (zoals retinitis pigmentosa) voor in uw familie. 
 
Gebruik Spedra niet als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is. Als u het niet zeker 
weet, overleg dan met uw arts of apotheker voordat u Spedra gebruikt. 
 

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel? 
Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel inneemt, als: 
• u last hebt van hartproblemen. Geslachtsgemeenschap kan riskant voor u zijn; 
• u lijdt aan priapisme, een erectie die vier uur of langer aanhoudt. Dit kan voorkomen bij mannen 

met aandoeningen zoals sikkelcelziekte, multipel myeloom of leukemie; 
• u een lichamelijke aandoening hebt die de vorm van uw penis aantast (zoals angulatie, de ziekte 

van Peyronie of caverneuze fibrose); 
• u een stollingsstoornis of een actieve zweer in het maagdarmkanaal (ulcus pepticum) hebt. 
 
Als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is, overleg dan met uw arts of apotheker 
voordat u Spedra gebruikt. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of 
apotheker. 

Problemen met uw gezichtsvermogen of gehoor 
Bij sommige mannen die geneesmiddelen zoals Spedra gebruiken, traden problemen met het 
gezichtsvermogen en het gehoor op – zie “Ernstige bijwerkingen” in rubriek 4 voor meer details. Het 
is niet bekend of deze problemen rechtstreeks verband houden met Spedra, andere ziekten die u 
mogelijk hebt of een combinatie van factoren. 
 

Kinderen en jongeren tot 18 jaar 
Spedra mag niet gebruikt worden bij kinderen en jongeren tot 18 jaar. 
 

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen? 
Gebruikt u naast Spedra nog andere geneesmiddelen, of hebt u dat kort geleden gedaan of bestaat de 
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw 
arts of apotheker. Dit omdat Spedra de werking van bepaalde andere geneesmiddelen kan beïnvloeden. 
Ook kunnen sommige andere geneesmiddelen de werking van Spedra beïnvloeden. 
 
Neem contact op met uw arts en gebruik Spedra niet als u nitraatgeneesmiddelen gebruikt voor pijn op 
de borst (angina pectoris), zoals amylnitriet of glyceryltrinitraat. Er is aangetoond dat Spedra het effect 
van deze geneesmiddelen kan versterken en uw bloeddruk ernstig kan verlagen. Gebruik Spedra 
evenmin als u geneesmiddelen voor de behandeling van hiv of aids gebruikt zoals ritonavir, indinavir, 
saquinavir, nelfinavir of atazanavir, of als u geneesmiddelen gebruikt voor de behandeling van 
schimmelinfecties, zoals ketoconazol, itraconazol of voriconazol, of bepaalde antibiotica voor de 
behandeling van bacteriële infecties, zoals claritromycine of telitromycine (zie het begin van rubriek 2, 
onder ‘Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?’). 
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Het is belangrijk om het de arts of apotheker te melden als u een van de volgende geneesmiddelen 
inneemt: 
• zogenoemde “alfablokkers” – voor prostaatproblemen of voor het verlagen van hoge bloeddruk; 
• geneesmiddelen voor een onregelmatige hartslag (aritmie) zoals kinidine, procaïnamide, 

amiodaron of sotalol; 
• antibiotica voor de behandeling van infecties, zoals erytromycine; 
• fenobarbital of primidon – voor de behandeling van epilepsie; 
• carbamazepine – voor de behandeling van epilepsie, stemmingswisselingen of bepaalde soorten 

pijn; 
• andere geneesmiddelen die de afbraak van Spedra in het lichaam kunnen tegengaan (matige 

CYP3A4-remmers) waaronder amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir en 
verapamil. 

 
Gebruik Spedra niet samen met andere behandelingen voor erectiestoornissen, zoals sildenafil, 
tadalafil of vardenafil. 
 
Als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is, overleg dan met uw arts of apotheker 
voordat u Spedra gebruikt. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of 
apotheker. 
 

Vruchtbaarheid 
Bij gezonde vrijwilligers werd na een enkele orale dosis van 200 mg avanafil geen effect op de 
beweeglijkheid of structuur van sperma waargenomen. 
 
Op dit moment zijn geen gegevens beschikbaar over de ontwikkeling van sperma bij gezonde 
volwassen mannen en bij volwassen mannen met lichte erectiestoornissen. 
 

Waarop moet u letten met drinken en alcohol? 
Grapefruitsap (pompelmoessap) kan de blootstelling aan het geneesmiddel vergroten. Het wordt 
afgeraden om in de 24 uur vóór inname van Spedra grapefruitsap (pompelmoessap) te nuttigen. 
 
Als u alcohol nuttigt en tegelijkertijd Spedra gebruikt, kan uw hartslag stijgen en uw bloeddruk dalen. 
U kunt last hebben van duizeligheid (vooral wanneer u staat), hoofdpijn of een duidelijk voelbare 
hartslag (hartkloppingen). Het drinken van alcohol kan ook uw vermogen om een erectie te krijgen 
verminderen. 
 

Rijvaardigheid en het gebruik van machines 
Spedra kan duizeligheid veroorzaken of van invloed zijn op uw gezichtsvermogen. Als dit gebeurt, 
bestuur dan geen voertuigen en gebruik geen gereedschappen of machines. 
 
 
3. Hoe neemt u Spedra in? 
 
Neem dit geneesmiddel altijd in precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over 
het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
 
De aanbevolen dosis is een tablet van 100 mg naar behoefte. Gebruik Spedra niet vaker dan eenmaal 
daags. Neem contact op met uw arts als u denkt dat Spedra te sterk of te zwak is. Mogelijk wordt 
voorgesteld over te schakelen op een andere dosis van dit geneesmiddel. Dosisaanpassingen kunnen 
ook nodig zijn als Spedra in combinatie met bepaalde andere geneesmiddelen wordt gebruikt. Als u 
een geneesmiddel gebruikt zoals erytromycine, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, 
fosamprenavir of verapamil (matige CYP3A4-remmers), is de aanbevolen dosis Spedra een tablet van 
100 mg, in te nemen met een tussenpoos van minstens twee dagen. 
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Neem Spedra in ongeveer 15 tot 30 minuten vóór de geslachtsgemeenschap. Vergeet niet dat Spedra u 
alleen helpt een erectie te krijgen bij seksuele stimulatie. 
 
Spedra kan met of zonder voedsel worden ingenomen; als u het met voedsel inneemt, kan het langer 
duren voordat het middel werkt. 
 

Hebt u te veel van dit middel ingenomen? 

Als u te veel Spedra hebt gebruikt, neem dan direct contact op met uw arts. Er kunnen meer 
bijwerkingen dan gewoonlijk bij u optreden en deze zijn mogelijk ernstiger. 
 
Hebt u nog andere vragen over het gebruik van Spedra? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
 
 
4. Mogelijke bijwerkingen 
 
Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen 
daarmee te maken. 
 

Ernstige bijwerkingen 

Stop het gebruik van Spedra en neem onmiddellijk contact op met uw arts, als u een van de 
volgende ernstige bijwerkingen bemerkt – u hebt misschien dringend medische behandeling 
nodig: 
• een erectie die aanhoudt (priapisme); als u een erectie krijgt die langer dan vier uur duurt, moet 

dit zo snel mogelijk worden behandeld om blijvende beschadiging van uw penis (zoals geen 
erecties meer kunnen krijgen) te voorkomen; 

• wazig zien; 
• plotselinge vermindering of verlies van het gezichtsvermogen in één of beide ogen; 
• plotselinge vermindering of verlies van gehoor (soms hebt u mogelijk ook last van duizeligheid 

of een fluittoon in uw oren). 
 
Stop het gebruik van Spedra en neem onmiddellijk contact op met uw arts, als u een van bovenstaande 
ernstige bijwerkingen bemerkt. 
 

Andere bijwerkingen zijn onder meer: 

Vaak (kan bij maximaal 1 op 10 personen voorkomen) 
• hoofdpijn 
• blozen (‘flushing’)  
• neusverstopping 

Soms (kan bij maximaal 1 op 100 personen voorkomen) 
• gevoel van duizeligheid 
• zich slaperig of zeer moe voelen 
• bijholteverstopping 
• rugpijn 
• opvliegers 
• buiten adem zijn wanneer u zich inspant 
• hartslagveranderingen aangetoond met een elektrocardiogram (ECG) 
• versnelde hartslag 
• duidelijk voelbare hartslag (hartkloppingen) 
• spijsverteringsproblemen, misselijkheid of braken 
• wazig zien 
• verhoogde leverenzymwaarden  

Zelden (kan bij maximaal 1 op 1000 personen voorkomen) 
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• influenza 
• influenza-achtige ziekte 
• verstopte neus of loopneus 
• hooikoorts 
• verstopping van de neus, de bijholten of het bovenste deel van de luchtwegen dat lucht naar de 

longen brengt 
• jicht 
• slaapproblemen (slapeloosheid) 
• voortijdige ejaculatie 
• een vreemd gevoel 
• niet stil kunnen zitten 
• pijn op de borst 
• ernstige pijn op de borst 
• snelle hartslag 
• hoge bloeddruk 
• droge mond 
• maagpijn of brandend maagzuur 
• pijn of onaangenaam gevoel in de onderbuik 
• diarree 
• uitslag 
• pijn in de onderrug of aan de zijkant van de borstkas 
• steken of pijn in de spieren 
• spierkrampen 
• frequent urineren 
• aandoening van de penis 
• spontane erectie zonder seksuele stimulatie 
• jeuk in het genitale gebied 
• voortdurend gevoel van zwakte of vermoeidheid  
• gezwollen voeten of enkels 
• verhoogde bloeddruk 
• roze of rode urine, bloed in de urine 
• afwijkend extra hartgeruis 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor de prostaat, ‘PSA’ geheten 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor bilirubine, een chemisch stof die wordt 

geproduceerd bij de normale afbraak van rode bloedcellen 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor creatinine, een chemische stof die wordt 

uitgescheiden in de urine en een maat is voor de nierfunctie 
• gewichtstoename 
• koorts 
 
Het melden van bijwerkingen 
Krijgt u last van een van de bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt 
ook voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook 
rechtstreeks melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen 
te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel. 
 
 
5. Hoe bewaart u Spedra? 
 
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. 
 
Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket 
en de doos na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste 
houdbaarheidsdatum. 
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Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. 
 
Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw 
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een 
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht. 
 
 
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie 

Welke stoffen zitten er in dit middel? 
• De werkzame stof in dit middel is avanafil. Elk tablet bevat 100 mg avanafil. 
• De andere stoffen in dit middel zijn mannitol, fumaarzuur, hydroxypropylcellulose, laag-

gesubstitueerde hydroxypropylcellulose, calciumcarbonaat, magnesiumstearaat en geel 
ijzeroxide (E172). 

Hoe ziet Spedra eruit en hoeveel zit er in een verpakking? 
Spedra is een lichtgele ovale tablet, aan één kant gemerkt met “100”. De tabletten worden geleverd in 
blisterverpakkingen met 2, 4, 8 of 12 tabletten. 
 
Mogelijk worden niet alle genoemde verpakkingsgrootten in uw land in de handel gebracht. 

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant 
Houder van de vergunning voor het in de handel brengen:  
Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg. 

Fabrikant:  
Menarini - Von Heyden GmbH 
Leipziger Straβe 7-13 
01097 Dresden  
Duitsland 

 
Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale 
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen: 
 
België/Belgique/Belgien 
Menarini Benelux NV/SA 
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 

Lietuva 
UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI 
BALTIC” 
Tel: +370 52 691 947 
 

България 
ТП “Берлин-Хеми АГ” 
тел.: +359 2 96 55 365 

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

Česká republika 
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika 
s.r.o. 
Tel: +420 267 199 333 
 

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

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

Malta  
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Tel: +352 264976 
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Deutschland 
Berlin-Chemie AG 
Tel: +49 (0) 30 67070 

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

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

Norge 
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Tlf: +352 264976 

Ελλάδα 
MENARINI HELLAS AE 
Τηλ: +30 210 8316111-13 

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

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

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

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

Portugal 
A. Menarini Portugal – Farmacêutica, S.A. 
Tel: +351 210 935 500 

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

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

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

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

Ísland 
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Sími: +352 264976 

Slovenská republika 
Berlin-Chemie AG - obchodné zastúpenie v SR 
Tel: +421 2 544 30 730 

Italia 
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite 
s.r.l. 
Tel: +39-055 56801 
 

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

Κύπρος 
MENARINI HELLAS AE 
Τηλ: +30 210 8316111-13 

Sverige 
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Tel: +352 264976 

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

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

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in 
 
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu). 
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Bijsluiter: informatie voor de patiënt  
 

Spedra, tabletten van 200 mg 
 

Avanafil 
 

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle 
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen. 

 
Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat innemen want er staat belangrijke 
informatie in voor u. 
- Bewaar deze bijsluiter. Misschien hebt u hem later weer nodig. 
- Hebt u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan 
 schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u. 
- Krijgt u last van bijwerkingen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook 

voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. Zie rubriek 4. 
 
Inhoud van deze bijsluiter 
 
1. Wat is Spedra en waarvoor wordt dit middel gebruikt? 
2. Wanneer mag u Spedra niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn? 
3. Hoe neemt u Spedra in? 
4. Mogelijke bijwerkingen 
5. Hoe bewaart u Spedra? 
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie 
 
 
1. Wat is Spedra en waarvoor wordt dit middel gebruikt? 
 
Spedra bevat de werkzame stof avanafil. Het behoort tot een groep van geneesmiddelen die fosfodi-
esteraseremmers type 5 (PDE5-remmers) worden genoemd. Spedra is een behandeling voor volwassen 
mannen met erectiestoornissen (ook impotentie genoemd). Dat is het geval als een man geen erectie 
kan krijgen of houden die voldoende is voor seksuele activiteit. 
 
Spedra helpt de bloedvaten in uw penis te ontspannen. Hierdoor stroomt er meer bloed in uw penis en 
blijft deze hard en stijf wanneer u seksueel opgewonden raakt. Spedra geneest de aandoening niet. 
 
Spedra werkt alleen bij seksuele stimulatie. U en uw partner hebben nog steeds voorspel nodig als 
voorbereiding op geslachtsgemeenschap – net zoals wanneer u geen geneesmiddel zou gebruiken om u 
te helpen. 
 
Spedra werkt niet als u geen erectiestoornis hebt. Spedra is niet bedoeld voor vrouwen. 
 
 
2. Wanneer mag u Spedra niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn? 

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken? 
• U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in 

rubriek 6. 
• U gebruikt nitraatgeneesmiddelen voor pijn op de borst (angina pectoris), zoals amylnitriet of 

glyceryltrinitraat. Spedra kan het effect van deze geneesmiddelen versterken en uw bloeddruk 
ernstig verlagen. 

• U gebruikt geneesmiddelen voor de behandeling van hiv of aids zoals ritonavir, indinavir, 
saquinavir, nelfinavir of atazanavir. 
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• U gebruikt geneesmiddelen voor de behandeling van schimmelinfecties zoals ketoconazol, 
itraconazol or voriconazol of bepaalde antibiotica voor de behandeling van bacteriële infecties, 
zoals claritromycine of telitromycine. 

• U hebt last van ernstige hartproblemen. 
• U hebt in de afgelopen zes maanden een beroerte of hartaanval gehad. 
• U hebt een lage bloeddruk of hoge bloeddruk die niet door geneesmiddelen onder controle 

wordt gehouden. 
• U hebt pijn op de borst (angina pectoris) of u krijgt pijn op de borst tijdens 

geslachtsgemeenschap. 
• U hebt last van ernstige lever- of nierproblemen. 
• U hebt ooit visusverlies in één oog gehad als gevolg van onvoldoende bloedtoevoer naar uw oog 

(niet-arterieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden [NAION]). 
• Er komen bepaalde ernstige oogproblemen (zoals retinitis pigmentosa) voor in uw familie. 
 
Gebruik Spedra niet als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is. Als u het niet zeker 
weet, overleg dan met uw arts of apotheker voordat u Spedra gebruikt. 
 

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel? 
Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel inneemt, als: 
• u last hebt van hartproblemen. Geslachtsgemeenschap kan riskant voor u zijn; 
• u lijdt aan priapisme, een erectie die vier uur of langer aanhoudt. Dit kan voorkomen bij mannen 

met aandoeningen zoals sikkelcelziekte, multipel myeloom of leukemie; 
• u een lichamelijke aandoening hebt die de vorm van uw penis aantast (zoals angulatie, de ziekte 

van Peyronie of caverneuze fibrose); 
• u een stollingsstoornis of een actieve zweer in het maagdarmkanaal (ulcus pepticum) hebt. 
 
Als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is, overleg dan met uw arts of apotheker 
voordat u Spedra gebruikt. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of 
apotheker. 

Problemen met uw gezichtsvermogen of gehoor 
Bij sommige mannen die geneesmiddelen zoals Spedra gebruiken, traden problemen met het 
gezichtsvermogen en het gehoor op – zie “Ernstige bijwerkingen” in rubriek 4 voor meer details. Het 
is niet bekend of deze problemen rechtstreeks verband houden met Spedra, andere ziekten die u 
mogelijk hebt of een combinatie van factoren. 
 

Kinderen en jongeren tot 18 jaar 
Spedra mag niet gebruikt worden bij kinderen en jongeren tot 18 jaar. 
 

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen? 
Gebruikt u naast Spedra nog andere geneesmiddelen, of hebt u dat kort geleden gedaan of bestaat de 
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw 
arts of apotheker. Dit omdat Spedra de werking van bepaalde andere geneesmiddelen kan beïnvloeden. 
Ook kunnen sommige andere geneesmiddelen de werking van Spedra beïnvloeden. 
 
Neem contact op met uw arts en gebruik Spedra niet als u nitraatgeneesmiddelen gebruikt voor pijn op 
de borst (angina pectoris), zoals amylnitriet of glyceryltrinitraat. Er is aangetoond dat Spedra het effect 
van deze geneesmiddelen kan versterken en uw bloeddruk ernstig kan verlagen. Gebruik Spedra 
evenmin als u geneesmiddelen voor de behandeling van hiv of aids gebruikt zoals ritonavir, indinavir, 
saquinavir, nelfinavir of atazanavir, of als u geneesmiddelen gebruikt voor de behandeling van 
schimmelinfecties, zoals ketoconazol, itraconazol of voriconazol, of bepaalde antibiotica voor de 
behandeling van bacteriële infecties, zoals claritromycine of telitromycine (zie het begin van rubriek 2, 
onder ‘Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?’). 
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Het is belangrijk om het de arts of apotheker te melden als u een van de volgende geneesmiddelen 
inneemt: 
• zogenoemde “alfablokkers” – voor prostaatproblemen of voor het verlagen van hoge bloeddruk; 
• geneesmiddelen voor een onregelmatige hartslag (aritmie) zoals kinidine, procaïnamide, 

amiodaron of sotalol; 
• antibiotica voor de behandeling van infecties, zoals erytromycine; 
• fenobarbital of primidon – voor de behandeling van epilepsie; 
• carbamazepine – voor de behandeling van epilepsie, stemmingswisselingen of bepaalde soorten 

pijn; 
• andere geneesmiddelen die de afbraak van Spedra in het lichaam kunnen tegengaan (matige 

CYP3A4-remmers) waaronder amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir en 
verapamil. 

 
Gebruik Spedra niet samen met andere behandelingen voor erectiestoornissen, zoals sildenafil, 
tadalafil of vardenafil. 
 
Als een van de bovenstaande punten op u van toepassing is, overleg dan met uw arts of apotheker 
voordat u Spedra gebruikt. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of 
apotheker. 
 

Vruchtbaarheid 
Bij gezonde vrijwilligers werd na een enkele orale dosis van 200 mg avanafil geen effect op de 
beweeglijkheid of structuur van sperma waargenomen. 
 
Op dit moment zijn geen gegevens beschikbaar over de ontwikkeling van sperma bij gezonde 
volwassen mannen en bij volwassen mannen met lichte erectiestoornissen. 
 

Waarop moet u letten met drinken en alcohol? 
Grapefruitsap (pompelmoessap) kan de blootstelling aan het geneesmiddel vergroten. Het wordt 
afgeraden om in de 24 uur vóór inname van Spedra grapefruitsap (pompelmoessap) te nuttigen. 
 
Als u alcohol nuttigt en tegelijkertijd Spedra gebruikt, kan uw hartslag stijgen en uw bloeddruk dalen. 
U kunt last hebben van duizeligheid (vooral wanneer u staat), hoofdpijn of een duidelijk voelbare 
hartslag (hartkloppingen). Het drinken van alcohol kan ook uw vermogen om een erectie te krijgen 
verminderen. 
 

Rijvaardigheid en het gebruik van machines 
Spedra kan duizeligheid veroorzaken of van invloed zijn op uw gezichtsvermogen. Als dit gebeurt, 
bestuur dan geen voertuigen en gebruik geen gereedschappen of machines. 
 
 
3. Hoe neemt u Spedra in? 
 
Neem dit geneesmiddel altijd in precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over 
het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
 
De aanbevolen dosis is een tablet van 100 mg naar behoefte. Gebruik Spedra niet vaker dan eenmaal 
daags. Neem contact op met uw arts als u denkt dat Spedra te sterk of te zwak is. Mogelijk wordt 
voorgesteld over te schakelen op een andere dosis van dit geneesmiddel. Dosisaanpassingen kunnen 
ook nodig zijn als Spedra in combinatie met bepaalde andere geneesmiddelen wordt gebruikt. Als u 
een geneesmiddel gebruikt zoals erytromycine, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, 
fosamprenavir of verapamil (matige CYP3A4-remmers), is de aanbevolen dosis Spedra een tablet van 
100 mg, in te nemen met een tussenpoos van minstens twee dagen. 
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Neem Spedra in ongeveer 15 tot 30 minuten vóór de geslachtsgemeenschap. Vergeet niet dat Spedra u 
alleen helpt een erectie te krijgen bij seksuele stimulatie. 
 
Spedra kan met of zonder voedsel worden ingenomen; als u het met voedsel inneemt, kan het langer 
duren voordat het middel werkt. 
 

Hebt u te veel van dit middel ingenomen? 

Als u te veel Spedra hebt gebruikt, neem dan direct contact op met uw arts. Er kunnen meer 
bijwerkingen dan gewoonlijk bij u optreden en deze zijn mogelijk ernstiger. 
 
Hebt u nog andere vragen over het gebruik van Spedra? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. 
 
 
4. Mogelijke bijwerkingen 
 
Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen 
daarmee te maken. 
 

Ernstige bijwerkingen 

Stop het gebruik van Spedra en neem onmiddellijk contact op met uw arts, als u een van de 
volgende ernstige bijwerkingen bemerkt – u hebt misschien dringend medische behandeling 
nodig: 
• een erectie die aanhoudt (priapisme); als u een erectie krijgt die langer dan vier uur duurt, moet 

dit zo snel mogelijk worden behandeld om blijvende beschadiging van uw penis (zoals geen 
erecties meer kunnen krijgen) te voorkomen; 

• wazig zien; 
• plotselinge vermindering of verlies van het gezichtsvermogen in één of beide ogen; 
• plotselinge vermindering of verlies van gehoor (soms hebt u mogelijk ook last van duizeligheid 

of een fluittoon in uw oren). 
 
Stop het gebruik van Spedra en neem onmiddellijk contact op met uw arts, als u een van bovenstaande 
ernstige bijwerkingen bemerkt. 
 

Andere bijwerkingen zijn onder meer: 

Vaak (kan bij maximaal 1 op 10 personen voorkomen) 
• hoofdpijn 
• blozen (‘flushing’)  
• neusverstopping 

Soms (kan bij maximaal 1 op 100 personen voorkomen) 
• gevoel van duizeligheid 
• zich slaperig of zeer moe voelen 
• bijholteverstopping 
• rugpijn 
• opvliegers 
• buiten adem zijn wanneer u zich inspant 
• hartslagveranderingen aangetoond met een elektrocardiogram (ECG) 
• versnelde hartslag 
• duidelijk voelbare hartslag (hartkloppingen) 
• spijsverteringsproblemen, misselijkheid of braken 
• wazig zien 
• verhoogde leverenzymwaarden  

Zelden (kan bij maximaal 1 op 1000 personen voorkomen) 
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• influenza 
• influenza-achtige ziekte 
• verstopte neus of loopneus 
• hooikoorts 
• verstopping van de neus, de bijholten of het bovenste deel van de luchtwegen dat lucht naar de 

longen brengt 
• jicht 
• slaapproblemen (slapeloosheid) 
• voortijdige ejaculatie 
• een vreemd gevoel 
• niet stil kunnen zitten 
• pijn op de borst 
• ernstige pijn op de borst 
• snelle hartslag 
• hoge bloeddruk 
• droge mond 
• maagpijn of brandend maagzuur 
• pijn of onaangenaam gevoel in de onderbuik 
• diarree 
• uitslag 
• pijn in de onderrug of aan de zijkant van de borstkas 
• steken of pijn in de spieren 
• spierkrampen 
• frequent urineren 
• aandoening van de penis 
• spontane erectie zonder seksuele stimulatie 
• jeuk in het genitale gebied 
• voortdurend gevoel van zwakte of vermoeidheid  
• gezwollen voeten of enkels 
• verhoogde bloeddruk 
• roze of rode urine, bloed in de urine 
• afwijkend extra hartgeruis 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor de prostaat, ‘PSA’ geheten 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor bilirubine, een chemisch stof die wordt 

geproduceerd bij de normale afbraak van rode bloedcellen 
• een afwijkende uitslag van een bloedtest voor creatinine, een chemische stof die wordt 

uitgescheiden in de urine en een maat is voor de nierfunctie 
• gewichtstoename 
• koorts 
 
Het melden van bijwerkingen 
Krijgt u last van een van de bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt 
ook voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook 
rechtstreeks melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen 
te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel. 
 
 
5. Hoe bewaart u Spedra? 
 
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. 
 
Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket 
en de doos na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste 
houdbaarheidsdatum. 
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Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities. 
 
Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw 
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een 
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht. 
 
 
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie 

Welke stoffen zitten er in dit middel? 
• De werkzame stof in dit middel is avanafil. Elk tablet bevat 200 mg avanafil. 
• De andere stoffen in dit middel zijn mannitol, fumaarzuur, hydroxypropylcellulose, laag-

gesubstitueerde hydroxypropylcellulose, calciumcarbonaat, magnesiumstearaat en geel 
ijzeroxide (E172). 

Hoe ziet Spedra eruit en hoeveel zit er in een verpakking? 
Spedra is een lichtgele ovale tablet, aan één kant gemerkt met “200”. De tabletten worden geleverd in 
blisterverpakkingen met 4, 8 of 12 tabletten. 
 
Mogelijk worden niet alle genoemde verpakkingsgrootten in uw land in de handel gebracht. 

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant 
Houder van de vergunning voor het in de handel brengen:  
Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg 
Luxemburg. 

Fabrikant:  
Menarini - Von Heyden GmbH 
Leipziger Straβe 7-13 
01097 Dresden  
Duitsland 
 
Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale 
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen: 
 
België/Belgique/Belgien 
Menarini Benelux NV/SA 
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 

Lietuva 
UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI 
BALTIC” 
Tel: +370 52 691 947 
 

България 
ТП “Берлин-Хеми АГ” 
тел.: +359 2 96 55 365 

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

Česká republika 
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika 
s.r.o. 
Tel: +420 267 199 333 
 

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

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

Malta  
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Tel: +352 264976 
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Deutschland 
Berlin-Chemie AG 
Tel: +49 (0) 30 67070 

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

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

Norge 
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Tlf: +352 264976 

Ελλάδα 
MENARINI HELLAS AE 
Τηλ: +30 210 8316111-13 

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

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

Polska 

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.o. 

Tel.: +48 22 566 21 00 

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

Portugal 
A. Menarini Portugal – Farmacêutica, S.A. 
Tel: +351 210 935 500 

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

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

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

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

Ísland 
Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 
Sími: +352 264976 

Slovenská republika 
Berlin-Chemie AG - obchodné zastúpenie v SR 
Tel: +421 2 544 30 730 

Italia 
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite 
s.r.l. 
Tel: +39-055 56801 
 

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

Κύπρος 
MENARINI HELLAS AE 
Τηλ: +30 210 8316111-13 

Sverige 

Menarini International Operations Luxembourg 
S.A. 

Tel: +352 264976 

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

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

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in 
 
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu). 
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