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 ▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 

eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-

nisse über die Sicherheit. Angehörige von 

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu 

melden. Hinweise zur Meldung von Neben-

wirkungen, siehe Abschnitt 4.8. 

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spedra®  50 mg Tabletten

Spedra® 100 mg Tabletten

Spedra® 200 mg Tabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Spedra® 50 mg Tabletten:

Jede Tablette enthält 50 mg Avanafil.

Spedra® 100 mg Tabletten:

Jede Tablette enthält 100 mg Avanafil.

Spedra® 200 mg Tabletten:

Jede Tablette enthält 200 mg Avanafil.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Spedra® 50 mg Tabletten:

Hellgelbe ovale Tabletten mit der Einprägung 

„50“ auf einer Seite.

Spedra® 100 mg Tabletten:

Hellgelbe ovale Tabletten mit der Einprägung 

„100“ auf einer Seite.

Spedra® 200 mg Tabletten:

Hellgelbe ovale Tabletten mit der Einprägung 

„200“ auf einer Seite.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion 

bei erwachsenen Männern.

Für die Wirksamkeit von Spedra® ist eine 

sexuelle Stimulation erforderlich.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Anwendung bei erwachsenen Männern
Die empfohlene Dosis beträgt 100 mg und 

wird bei Bedarf etwa 30 Minuten vor der 

sexuellen Aktivität eingenommen. Je nach 

individueller Wirksamkeit und Verträglichkeit 

kann die Dosis auf maximal 200 mg erhöht 

oder auf 50 mg reduziert werden. Die emp-

fohlene maximale Einnahmehäufigkeit ist ein-

mal täglich. Für das Ansprechen auf die Be-

handlung ist eine sexuelle Stimulation erfor-

derlich.

Besondere Personengruppen

Ältere Männer (≥ 65 Jahre)
Bei älteren Patienten sind keine Dosisan-

passungen erforderlich. Für ältere Patien-

ten ab einem Alter von 70 Jahren liegen nur 

begrenzte Daten vor.

Nierenfunktionsstörung
Bei Patienten mit leichter bis moderater 

Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearan-

ce ≥ 30 ml/min) sind keine Dosisanpassun-

gen erforderlich. Bei Patienten mit schwe-

rer Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clea-

rance < 30 ml/min) ist Spedra® kontrain-

diziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2). Bei 

Patienten mit leichter oder moderater Nie-

renfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance 

≥ 30 ml/min, aber < 80 ml/min), die an 

Phase-III-Studien teilnahmen, zeigte sich 

eine Verringerung der Wirksamkeit im Ver-

gleich zu Patienten mit normaler Nieren-

funktion.

Leberfunktionsstörung
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-

störung (Child-Pugh-Stadium C) ist Spedra® 

kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 

5.2). Bei Patienten mit leichter bis modera-

ter Leberfunktionsstörung (Child-Pugh-Sta-

dium A oder B) sollte die Behandlung mit 

der niedrigsten wirksamen Dosis einge leitet 

werden; anschließend kann die Dosis in 

dem Maß, wie der Patient dies verträgt, er-

höht werden.

Anwendung bei Männern mit Diabetes
Bei Diabetikern sind keine Dosisanpassun-

gen erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Es gibt in der Indikation erektile Dysfunktion 

keinen relevanten Nutzen von Spedra® bei 

Kindern und Jugendlichen.

Anwendung bei Patienten, die weitere 
Arzneimittel einnehmen

Anwendung gemeinsam mit CYP3A4-
Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Avanafil 

mit starken CYP3A4-Inhibitoren (u. a. Keto-

conazol, Ritonavir, Atazanavir, Clarithromy-

cin, Indinavir, Itraconazol, Nefazodon, Nel-

finavir, Saquinavir und Telithromycin) ist kon-

traindiziert (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 

4.5). 

Bei Patienten, die gleichzeitig mit moderaten 

CYP3A4-Inhibitoren (u. a. Erythromycin, 

Amprenavir, Aprepitant, Diltiazem, Flucon-

azol, Fosamprenavir oder Verapamil) behan-

delt werden, sollte die empfohlene Avanafil-

Maximaldosis von 100 mg nicht überschrit-

ten werden und zwischen den einzelnen 

Einnahmen ein zeitlicher Abstand von min-

destens 48 Stunden liegen (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Art der Anwendung 

Zum Einnehmen. Wenn Spedra® zusam-

men mit Nahrung eingenommen wird, kann 

die Wirkung im Vergleich zum nüchternen 

Zustand verzögert eintreten (siehe Ab-

schnitt 5.2).

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 

sonstigen Bestandteile.

Patienten, die irgendeine Form organischer 

Nitrate oder Stickstoffmonoxid-Donatoren 

(wie z. B. Amylnitrit) einnehmen (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Ärzte sollten bei Patienten mit Herz-Kreis-

lauf-Vorerkrankungen vor der Verschreibung 

von Spedra® das mögliche kardiale Risiko 

bei der sexuellen Aktivität berücksichtigen.

Die Anwendung von Avanafil ist kontraindi-

ziert bei

 – Patienten, die innerhalb der letzten 6 Mo-

nate einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder 

eine lebensbedrohliche Arrhythmie erlit-

ten haben,

 – Patienten mit anhaltender Hypotonie 

(Blutdruck < 90/50 mmHg) oder Hyper-

tonie (Blutdruck > 170/100 mmHg),

 – Patienten mit instabiler Angina, Angina 

während des Geschlechtsverkehrs oder 

mit kongestivem Herzversagen (Stauungs-

insuffizienz) im Stadium 2 oder höher, 

klassifiziert nach der New York Heart 

Association (NYHA),

 – Patienten mit schwerer Leberfunktions-

störung (Child-Pugh-Stadium C),

 – Patienten mit schwerer Nierenfunktions-

störung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min),

 – Patienten, die aufgrund einer nicht arte-

riitischen anterioren ischämischen Opti-

kusneuropathie (NAION) unter dem Ver-

lust des Sehvermögens auf einem Auge 

leiden, unabhängig davon, ob diese Epi-

sode in Zusammenhang mit einer vorhe-

rigen Exposition gegenüber eines Phos-

phodiesterase-5(PDE5)-Inhibitors steht 

oder nicht (siehe Abschnitt 4.4),

 – Patienten mit bekannten erblichen dege-

nerativen Netzhauterkrankungen,

 – Patienten, die starke CYP3A4-Inhibito-

ren anwenden (u. a. Ketoconazol, Rito-

navir, Atazanavir, Clarithromycin, Indina-

vir, Itraconazol, Nefazodon, Nelfinavir, 

Saquinavir und Telithromycin) (siehe Ab-

schnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Bevor eine pharmakologische Behandlung 

in Betracht gezogen wird, sollten zunächst 

eine Anamnese und eine körperliche Unter-

suchung durchgeführt werden, um die erek-

tile Dysfunktion zu diagnostizieren und die 

möglichen zugrunde liegenden Ursachen zu 

ermitteln.

Kardiovaskulärer Status

Vor Beginn irgendeiner Behandlung zur Be-

hebung der erektilen Dysfunktion sollte der 

Arzt den kardiovaskulären Status seines Pa-

tienten prüfen, da sexuelle Aktivität mit ei-

nem gewissen Risiko für das Herz verbun-

den ist (siehe Abschnitt 4.3). Avanafil hat 

gefäßerweiternde (vasodilatorische) Eigen-

schaften, die zu einem vorübergehenden 

leichten Abfall des Blutdrucks führen (siehe 

Abschnitt 4.5) und demzufolge die blutdruck-

senkende Wirkung von Nitraten verstärken 

(siehe Abschnitt 4.3). Patienten mit einer 

Obstruktion des linksventrikulären Ausfluss-

trakts, z. B. einer Aortenstenose oder einer 

idiopathischen hypertrophen Subaorten-

stenose, können auf die Wirkung von Vaso-

dilatoren, einschließlich PDE5-Inhibitoren, 

empfindlich reagieren.

Priapismus

Patienten, deren Erektion 4 Stunden oder 

länger andauert (Priapismus), sollten ange-

wiesen werden, umgehend einen Arzt auf-

zusuchen. Falls der Priapismus nicht um-

gehend behandelt wird, kann dies zur 

Schädigung des Penisgewebes und zu 

dauerhaftem Potenzverlust führen. Avanafil 

sollte bei Patienten mit anatomischer De-

formation des Penis (beispielsweise Angu-

lation, Schwellkörperfibrose oder Peyronie-

Krankheit) sowie bei Patienten mit Krank-
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heiten, die sie für Priapismus prädestinieren 

(wie z. B. Sichelzellanämie, Multiples Mye-

lom oder Leukämie), mit Vorsicht angewen-

det werden.

Sehstörungen

Im Zusammenhang mit der Einnahme an-

derer PDE5-Inhibitoren wurde von Sehstö-

rungen und Fällen von nicht arteriitischer 

anteriorer ischämischer Optikusneuropathie 

(NAION) berichtet. Der Patient sollte darauf 

hingewiesen werden, dass er im Falle plötz-

licher Auswirkungen auf das Sehvermögen 

die Einnahme von Spedra® abbrechen und 

umgehend einen Arzt aufsuchen sollte (sie-

he Abschnitt 4.3).

Auswirkung auf die Blutung

In-vitro-Untersuchungen an menschlichen 

Blutplättchen (Thrombozyten) weisen darauf 

hin, dass PDE5-Inhibitoren selbst keine 

Wirkung auf die Aggregation von Thrombo-

zyten haben, bei supratherapeutischen Do-

sen jedoch die aggregationshemmende 

Wirkung des Stickstoffmonoxid-Donators 

Natriumnitroprussid verstärken. Bei Men-

schen scheinen PDE5-Inhibitoren allein oder 

in Kombination mit Acetylsalicylsäure keine 

Auswirkung auf die Blutungszeit zu haben. 

Es gibt keine Sicherheitsinformationen zur 

Anwendung von Avanafil bei Patienten mit 

Blutgerinnungsstörungen oder akutem 

Magengeschwür. Deshalb sollte Avanafil 

von solchen Patienten nur nach sorgfälti-

ger Nutzen-Risiko-Bewertung angewendet 

werden.

Vermindertes Hörvermögen oder plötzlicher 

Verlust des Hörvermögens

Die Patienten sollten darauf hingewiesen 

werden, im Falle einer plötzlichen Abnahme 

oder dem Verlust des Hörvermögens die Ein-

nahme von PDE5-Inhibitoren, einschließlich 

Avanafil, abzubrechen und umgehend einen 

Arzt aufzusuchen. Diese Ereignisse, die in 

Begleitung von Tinnitus und Schwindelge-

fühl auftreten können, wurden in zeitlichem 

Zusammenhang mit der Einnahme von 

PDE5-Inhibitoren beobachtet. Es ist nicht 

möglich, festzustellen, ob diese Ereignisse 

direkt mit der Anwendung von PDE5-Inhibi-

toren oder mit anderen Faktoren zusammen-

hängen.

Anwendung gemeinsam mit Alphablockern

Die gleichzeitige Anwendung von Alpha-

blockern und Avanafil kann aufgrund der 

sich addierenden gefäßerweiternden Wir-

kungen bei manchen Patienten zu einer 

symptomatischen Hypotonie führen (siehe 

Abschnitt 4.5). Folgendes sollte berücksich-

tigt werden:

 – Patienten, die mit Alphablockern behan-

delt werden, sollten vor Beginn der Be-

handlung mit Spedra® stabil eingestellt 

sein. Patienten, die bei der alleinigen Be-

handlung mit Alphablockern eine hämo-

dynamische Instabilität zeigen, haben bei 

gleichzeitiger Einnahme von Avanafil ein 

erhöhtes Risiko für eine symptomatische 

Hypotonie.

 – Bei den Patienten, die in Bezug auf ihre 

Behandlung mit Alphablockern stabil ein-

gestellt sind, sollte die Avanafil-Einnahme 

mit der niedrigsten Dosis von 50 mg be-

gonnen werden.

 – Bei den Patienten, die bereits die opti-

mierte Spedra®-Dosis einnehmen, sollte 

die Therapie mit Alphablockern mit der 

niedrigsten Dosis begonnen werden. Eine 

schrittweise Steigerung der Alphablo-

cker-Dosis kann bei (gleichzeitiger) Ein-

nahme von Avanafil mit einer weiteren 

Senkung des Blutdrucks einhergehen.

 – Die Sicherheit der gleichzeitigen Einnah-

me von Avanafil und Alphablockern kann 

durch weitere Variablen beeinflusst wer-

den, u. a. einen Volumenmangel im Ge-

fäßsystem (intravaskuläre Volumendeple-

tion) und andere blutdrucksenkende Arz-

neimittel.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4- 

Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Avanafil 

mit starken CYP3A4-Inhibitoren, wie Keto-

conazol oder Ritonavir, ist kontraindiziert 

(siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Gleichzeitige Anwendung anderer Therapien 

gegen erektile Dysfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Kom-

bination von Spedra® mit anderen PDE5-

Inhibitoren oder anderen Therapien gegen 

erektile Dysfunktion sind nicht untersucht 

worden. Die Patienten sollten darüber infor-

miert werden, Spedra® nicht in Kombination 

mit solchen Arzneimitteln anzuwenden.

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol

Der Konsum von Alkohol während der An-

wendung von Avanafil kann die Wahrschein-

lichkeit des Eintretens einer symptoma-

tischen Hypotonie erhöhen (siehe Ab-

schnitt 4.5). Die Patienten sollten darüber 

aufgeklärt werden, dass der Konsum von 

Alkohol während der Anwendung von Ava-

nafil die Wahrscheinlichkeit von Hypotonie, 

Schwindelgefühlen oder Synkopen erhöhen 

kann. Ärzte sollten die Patienten auch dahin 

gehend beraten, welche Maßnahmen im 

Fall einer orthostatischen Hypotonie zu er-

greifen sind.

Nicht untersuchte Personengruppen

Avanafil wurde weder bei Patienten bewer-

tet, deren erektile Dysfunktion auf eine Rü-

ckenmarksverletzung oder andere neuro-

logische Erkrankungen zurückzuführen ist, 

noch bei Probanden mit schwerer Nieren- 

oder Leberfunktionsstörung.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Mögliche pharmakodynamische Wechsel-

wirkungen mit Avanafil

Nitrate
Avanafil verstärkt bei gesunden Probanden 

nachweislich die hypotonischen Wirkungen 

von Nitraten im Vergleich zu einem Place-

bo. Dies wird auf die gemeinsame Wirkung 

von Nitraten und Avanafil auf den NO/

cGMP-Reaktionsweg zurückgeführt. Daher 

ist die Anwendung von Avanafil bei Patien-

ten, die in irgendeiner Form organische Ni-

trate oder Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie 

z. B. Amylnitrit) zu sich nehmen, kontrain-

diziert. Wird bei einem Patienten, der inner-

halb der letzten 12 Stunden Avanafil ein-

genommen hat, aufgrund einer lebensbe-

drohlichen Situation eine Nitrat-Gabe als 

medizinisch notwendig erachtet, besteht 

die erhöhte Wahrscheinlichkeit eines signi-

fikanten und möglicherweise gefährlichen 

Blutdruckabfalls. Unter solchen Umständen 

darf Nitrat nur unter strenger ärztlicher Auf-

sicht und entsprechender hämodynami-

scher Kontrolle gegeben werden (siehe Ab-

schnitt 4.3).

Arzneimittel, die den systemischen Blut-
druck senken
Da Avanafil gefäßerweiternd wirkt, kann es 

den systemischen Blutdruck senken. Bei 

gleichzeitiger Anwendung von Spedra® mit 

einem weiteren Arzneimittel, das ebenfalls 

den systemischen Blutdruck senkt, können 

die additiven Effekte zu einer symptoma-

tischen Hypotonie (z. B. Schwindelgefühl, 

Benommenheit, Synkope oder Präsynkope) 

führen. In klinischen Phase-III-Studien tra-

ten keine Ereignisse von „Hypotonie“ auf, 

aber es wurden gelegentliche Vorfälle von 

„Schwindelgefühlen“ beobachtet (siehe Ab-

schnitt 4.8). In den klinischen Phase-III-

Studien zu Avanafil wurde ein „Synkope“-

Vorfall bei Placebo-Gabe und ein Vorfall bei 

Anwendung von 100 mg Avanafil beobach-

tet.

Patienten mit einer Obstruktion des links-

ventrikulären Ausflusstrakts (z. B. einer Aor-

tenstenose oder einer idiopathischen hyper-

trophen Subaortenstenose) und solche mit 

einer stark beeinträchtigten autonomen Kon-

trolle des Blutdrucks können auf die Wir-

kung von Vasodilatoren, einschließlich Ava-

nafil, extrem empfindlich reagieren.

Alphablocker
Hämodynamische Wechselwirkungen mit 

Doxazosin und Tamsulosin wurden bei ge-

sunden Probanden in einer zweiphasigen 

Crossover-Studie untersucht. Bei Patien-

ten, die unter Doxazosin-Behandlung stabil 

waren, betrugen nach Abzug des Placebo-

effekts die mittleren Maximalabnahmen des 

systolischen Blutdrucks im Stehen und 

Liegen nach Avanafil-Gabe 2,5 mmHg bzw. 

6,0 mmHg. Insgesamt zeigten 7 von 24 

Probanden nach Avanafil-Gabe Werte oder 

Abnahmen gegenüber dem Ausgangswert 

von potenzieller klinischer Signifikanz (siehe 

Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die unter Tamsulosin-Behand-

lung stabil waren, betrugen nach Abzug des 

Placeboeffekts die mittleren Maximalabnah-

men des systolischen Blutdrucks im Stehen 

und Liegen nach Avanafil-Gabe 3,6 mmHg 

bzw. 3,1 mmHg und 5 von 24 Probanden 

zeigten nach Avanafil-Gabe Blutdruckwerte 

oder Abnahmen gegenüber dem Ausgangs-

wert von potenzieller klinischer Signifikanz 

(siehe Abschnitt 4.4). Bei keiner der beiden 

Probanden-Kohorten wurde von einer Syn-

kope oder anderen mit einer Blutdrucksen-

kung in Zusammenhang stehenden schwe-

ren unerwünschten Ereignissen berichtet.

Weitere blutdrucksenkende Mittel außer 
Alphablockern
Es wurde eine klinische Studie zur Bewer-

tung der Wirkung von Avanafil auf die Ver-

stärkung der blutdrucksenkenden Wirkun-

gen ausgewählter blutdrucksenkender Arz-

neimittel (Amlodipin und Enalapril) durch-

geführt. Die Ergebnisse zeigten für Enalapril 

eine mittlere Maximalabnahme des Blut-

drucks im Liegen von 2/3 mmHg im Ver-

gleich zu einem Placebo und für Amlodipin 

von 1/-1 mmHg, wenn gleichzeitig Avanafil 
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angewendet wurde. Ein statistisch signifi-

kanter Unterschied in der Maximalabnahme 

des diastolischen Blutdrucks im Liegen ge-

genüber dem Ausgangswert zeigte sich nur 

bei Enalapril und Avanafil; er kehrte aber 

4 Stunden nach der Avanafil-Gabe auf den 

Ausgangswert zurück. In beiden Kohorten 

litt jeweils ein Proband unter einem Blut-

druckabfall ohne Hypotonie-Symptome, der 

sich innerhalb von einer Stunde nach Be-

ginn wieder normalisierte. Avanafil hatte zwar 

keine Auswirkungen auf die Pharmakokine-

tik von Amlodipin, aber Amlodipin erhöhte 

die maximale und Gesamtexposition von 

Avanafil um 28 % bzw. 60 %.

Alkohol
Alkoholkonsum in Kombination mit Avanafil 

kann das Potenzial für eine symptomatische 

Hypotonie erhöhen. In einer dreiarmigen 

Einzeldosis-Crossover-Studie, bei der ge-

sunde Probanden bewertet wurden, war die 

mittlere Maximalabnahme des diastolischen 

Blutdrucks nach gleichzeitiger Gabe von 

Avanafil und Alkohol signifikant höher als 

nach Gabe von Avanafil allein (3,2 mmHg) 

oder Alkohol allein (5,0 mmHg) (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Andere Behandlungen gegen erektile 
Dysfunktion
Die Sicherheit und Wirksamkeit einer An-

wendung von Avanafil gleichzeitig mit an-

deren PDE5-Inhibitoren oder anderen Be-

handlungen gegen erektile Dysfunktion wur-

den nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen anderer Substanzen auf Avanafil

Avanafil ist ein Substrat der CYP3A4 und 

wird hauptsächlich von diesem Enzym me-

tabolisiert. Studien haben ergeben, dass 

Arzneimittel, die CYP3A4 hemmen, die Ava-

nafil-Exposition steigern können (siehe Ab-

schnitt 4.2).

CYP3A4-Inhibitoren
Ketoconazol (400 mg täglich), ein selektiver 

und hochwirksamer Inhibitor von CYP3A4, 

erhöhte bei einer Einzelgabe von 50 mg 

Avanafil die Cmax und Exposition (AUC) ent-

sprechend dem Faktor 3 bzw. 14 und ver-

längerte die Halbwertszeit von Avanafil auf 

etwa 9 Stunden. Ritonavir (600 mg, zwei-

mal täglich), ein hochwirksamer CYP3A4-

Inhibitor, der auch CYP2C9 hemmt, erhöh-

te bei einer Einzelgabe von 50 mg Avanafil 

die Cmax und Exposition (AUC) etwa um den 

Faktor 2 bzw. 13 und verlängerte die Halb-

wertszeit von Avanafil auf etwa 9 Stunden. 

Von anderen starken CYP3A4-Inhibitoren 

(z. B. Itraconazol, Voriconazol, Clarithromy-

cin, Nefazodon, Saquinavir, Nelfinavir, Indina-

vir, Atanazavir und Telithromycin) werden ver-

gleichbare Wirkungen angenommen. Folglich 

ist die gleichzeitige Anwendung von Avanafil 

und starken CYP3A4-Inhibitoren kontraindi-

ziert (siehe Abschnitte 4.2, 4.3. und 4.4).

Erythromycin (500 mg, zweimal täglich), ein 

moderater CYP3A4-Inhibitor, erhöhte bei 

einer Einzelgabe von 200 mg Avanafil die 

Cmax und Exposition (AUC) um etwa den 

Faktor 2 bzw. 3 und verlängerte die Halb-

wertszeit von Avanafil auf etwa 8 Stunden. 

Von anderen moderat wirkenden CYP3A4-

Inhibitoren (z. B. Amprenavir, Aprepitant, Dil-

tiazem, Fluconazol, Fosamprenavir und Ver-

a pamil) werden vergleichbare Wirkungen 

angenommen. Folglich beträgt die empfoh-

lene Maximaldosis an Avanafil 100 mg und 

sollte von Patienten, die gleichzeitig mode-

rat wirkende CYP3A4-Inhibitoren einnehmen, 

maximal einmal alle 48 Stunden genom-

men werden (siehe Abschnitt 4.2).

Obwohl keine spezifischen Wechselwirkun-

gen untersucht wurden, werden andere 

CYP3A4-Inhibitoren, einschließlich Grape-

fruitsaft, wahrscheinlich die Avanafil-Exposi-

tion erhöhen. Den Patienten sollte geraten 

werden, innerhalb von 24 Stunden vor der 

Einnahme von Avanafil keinen Grapefruit-

saft zu trinken.

CYP3A4-Substrate
Amlodipin (5 mg täglich) erhöhte bei einer 

Avanafil-Einzeldosis von 200 mg die Cmax 

und AUC um etwa 28 % bzw. 60 %. Diese 

Expositionsänderungen werden als klinisch 

nicht relevant betrachtet. Eine Avanafil-Ein-

zeldosis hatte keine Auswirkungen auf die 

Amlodipin-Plasmaspiegel.

Spezifische Wechselwirkungen zwischen 

Avanafil und Rivaroxaban oder Apixaban 

(beides CYP3A4-Substrate) wurden zwar 

nicht untersucht, sind jedoch auch nicht zu 

erwarten.

Cytochrom-P450-Induktoren
Die potenzielle Wirkung von CYP-Indukto-

ren, insbesondere Induktoren von CYP3A4 

(z. B. Bosentan, Carbamazepin, Efavirenz, 

Phenobarbital und Rifampin) auf die Phar-

makokinetik und Wirksamkeit von Avanafil 

wurde nicht evaluiert. Die gleichzeitige An-

wendung von Avanafil und einem CYP-In-

duktor wird nicht empfohlen, da dies die 

Wirksamkeit von Avanafil herabsetzen kann.

Wirkungen von Avanafil auf andere Arznei-

mittel

Cytochrom-P450-Inhibition
Bei In-vitro-Studien an humanen Lebermi-

krosomen zeigte Avanafil ein vernachläs-

sigbares Potenzial für Arzneimittelwechsel-

wirkungen mit CYP1A1/2, 2A6, 2B6 und 

2E1. Des Weiteren zeigten auch die Meta-

boliten von Avanafil (M4, M16 und M27) nur 

eine minimale Hemmung von CYP 1A1/2, 

2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 

3A4. Auf Grundlage dieser Daten ist nicht 

zu erwarten, dass Avanafil eine signifikante 

Wirkung auf die Metabolisierung anderer 

Arzneimittel durch diese Enzyme hat. 

Da die In-vitro-Daten mögliche Wechsel-

wirkungen von Avanafil mit CYP 2C19, 

2C8/9, 2D6 und 3A4 nahelegten, wurden 

weitere klinische Studien mit Omeprazol, 

Rosiglitazon bzw. Desipramin durchgeführt, 

wobei sich jedoch keine klinisch relevanten 

Wechselwirkungen mit CYP 2C19, 2C8/9 

und 2D6 zeigten.

Cytochrom-P450-Induktion
Die potenzielle Induktion von CYP1A2, 

CYP2B6 und CYP3A4 durch Avanafil wur-

de anhand von primären humanen Hepato-

zyten in vitro untersucht, wobei sich jedoch 

bei klinisch relevanten Konzentrationen kei-

ne Wechselwirkungen zeigten.

Transporter
In-vitro-Studien ergaben, dass Avanafil bei 

Konzentrationen, die unter den für den Darm 

berechneten Konzentrationen liegen, nur 

ein geringes Potenzial zeigt, als P-gp-Sub-

strat oder, wenn Digoxin das Substrat ist, 

als P-gp-Inhibitor zu wirken. Ob Avanafil den 

P-gp-vermittelten Transport anderer Arznei-

mittel stören kann, ist nicht bekannt.

Der Einfluss von Avanafil auf andere Trans-

porter ist unbekannt.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Spedra® ist nicht für die Anwendung bei 

Frauen indiziert.

Es gibt keine Daten zur Anwendung von 

Avanafil bei Schwangeren. Tierstudien wei-

sen auf keine direkten oder indirekten schäd-

lichen Wirkungen in Bezug auf eine Schwan-

gerschaft, die embryonale/fötale Entwick-

lung, die Geburt oder postnatale Entwick-

lung hin (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es gibt keine Daten zur Anwendung von 

Avanafil während der Stillzeit.

Fertilität

Bei gesunden Probanden wurden nach ei-

ner einmaligen oralen Dosis von 200 mg 

Avanafil keine Auswirkungen auf die Beweg-

lichkeit oder Morphologie der Spermien be-

obachtet.

Zurzeit liegen keine Daten zur Spermatoge-

nese bei gesunden erwachsenen Männern 

und erwachsenen Männern mit leichter erek-

tiler Dysfunktion vor.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Spedra® hat geringen Einfluss auf die Ver-

kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-

dienen von Maschinen. Da in klinischen Stu-

dien im Zusammenhang mit der Anwendung 

von Avanafil von Schwindelgefühlen und 

Sehstörungen berichtet wurde, sollten die 

Patienten vor dem Fahren oder Bedienen 

von Maschinen wissen, wie sie auf die Ein-

nahme von Spedra® reagieren.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Spedra® basiert 

auf den Daten von 2.144 Probanden, die 

während des klinischen Entwicklungspro-

gramms Avanafil einnahmen. Die am häu-

figsten in den klinischen Studien berichte-

ten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, 

Hitzegefühl, Nasenverstopfung, Sinussek-

retstauung (Verstopfung der Nebenhöhlen) 

und Rückenschmerzen. Unerwünschte Er-

eignisse insgesamt und Nebenwirkungen 

unter Behandlung mit Avanafil traten häufi-

ger bei Probanden mit einem BMI (Body 

Mass Index) < 25 (normalgewichtige Pro-

banden) auf.

Bei der klinischen Langzeitstudie nahm der 

Prozentsatz der Patienten, bei denen Ne-

benwirkungen auftraten, mit zunehmender 

Länge der Exposition ab.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle (s. Seite 4) 

sind die in placebokontrollierten klinischen 

Studien beobachteten Nebenwirkungen 

ge mäß der einheitlich en Terminologie des 

MedDRA gelistet: sehr häufig (≥ 1/10), 
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häufig (≥ 1/100 bis < 1/10), gelegent-

lich (≥ 1/1.000 bis < 1/100), selten 

(≥ 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr sel ten 

(< 1/10.000) und nicht bekannt (Häufigkeit 

auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht 

abschätzbar). Innerhalb der einzelnen Häu-

figkeitsgruppierungen sind die Nebenwir-

kungen in der Reihenfolge abnehmenden 

Schweregrads dargestellt.

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-

gen, die mit anderen PDE5-Inhibitoren be-

obachtet wurden

Im Zusammenhang mit anderen PDE5-Inhi-

bitoren wurde bei Anwendungsbeobach-

tungen und klinischen Studien von einer 

kleinen Zahl an Fällen nicht arteriitischer 

anteriorer ischämischer Optikusneuropathie 

(NAION) und plötzlichen Hörverlusts be-

richtet. Im Rahmen der klinischen Studien 

zu Avanafil wurde von keinem Fall berichtet 

(siehe Abschnitt 4.4). 

Im Zusammenhang mit anderen PDE5-Inhi-

bitoren wurde in Anwendungsbeobachtun-

gen und klinischen Studien von einer klei-

nen Zahl an Priapismus-Fällen berichtet. Im 

Rahmen der klinischen Studien zu Avanafil 

wurde von keinem Fall berichtet. 

Im Zusammenhang mit anderen PDE5-Inhi-

bitoren wurde bei Anwendungsbeobachtun-

gen und in klinischen Studien von einer klei-

nen Zahl an Fällen von Hämaturie, Hämato-

spermie und Penisblutung berichtet.

Im Zusammenhang mit anderen PDE5-Inhi-

bitoren wurde bei Anwendungsbeobachtun-

gen über Fälle von Hypotonie berichtet. Im 

Rahmen von klinischen Studien mit Avanafil 

wurde über Schwindelgefühle berichtet, ein 

Symptom, das häufig durch niedrigen Blut-

druck verursacht wird (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen 

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung über 

Nebenwirkung (MedDRA-Terminologie, bevorzugte Bezeichnung)

Systemorganklasse Häufig Gelegentlich Selten

Infektionen und 
parasitäre Erkrankungen

Influenza

Nasopharyngitis

Erkrankungen des 
Immunsystems 

Saisonale Allergie

Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen 

Gicht

Psychiatrische 
Erkrankungen 

Schlaflosigkeit

Vorzeitiger Samenerguss

Affektstörungen

Erkrankungen des 
Nervensystems 

Kopfschmerzen Schwindel

Somnolenz

Nebenhöhlenschmerzen

Psychomotorische 

Hyperaktivität

Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen

Herzerkrankungen Palpitationen Angina pectoris

Tachykardie

Gefäßerkrankungen Hitzegefühl Hitzewallungen Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, 
des Brustraums und 
Mediastinums 

Nasenverstopfung Sinussekretstauung

Belastungsdyspnö

Rhinorrhö

Verstopfung der oberen 

Atemwege

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts 

Dyspepsie

Übelkeit

Erbrechen

Magenbeschwerden

Mundtrockenheit

Gastritis

Bauchschmerzen

Diarrhö

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochen erkrankungen 

Rückenschmerzen

Muskelverspannungen

Flankenschmerz

Myalgie

Muskelspasmen

Erkrankungen der 
Nieren und Harnwege 

Pollakisurie

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse 

Penisstörungen

Spontane Erektion

Juckreiz im Genitalbereich

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am 
Verabreichungsort 

Müdigkeit Asthenie

Brustschmerzen

Grippeähnliche Symptome

Peripheres Ödem

Untersuchungen Erhöhung der Leberenzyme

Abnormes Elektrokardiogramm

Erhöhte Herzfrequenz

Hypertonie

Blut im Urin

Herzgeräusche

Erhöhtes prostataspezifisches 

Antigen

Gewichtszunahme

Erhöhung des Bilirubins im Blut

Erhöhtes Kreatinin im Blut

Erhöhte Körpertemperatur
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das Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-

dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, 

Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Gesunden Probanden wurden Einzeldosen 

von bis zu 800 mg Avanafil gegeben und Pa-

tienten täglich mehrere Dosen bis zu 300 mg. 

Die beobachteten Nebenwirkungen waren 

ähnlich denen bei geringeren Dosen, aber die 

Inzidenzen und Schweregrade waren höher.

In Fällen von Überdosierung sollten je nach 

Bedarf die üblichen unterstützenden Maß-

nahmen ergriffen werden. Es ist nicht zu er-

warten, dass eine Dialyse die Clearance be-

schleunigt, da Avanafil fest an Plasmapro-

teine gebunden ist und nicht über den Urin 

ausgeschieden wird.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Noch 

nicht zugewiesen. ATC-Code: Noch nicht 

zugewiesen.

Wirkmechanismus

Avanafil ist ein höchst selektiver und wirksa-

mer reversibler Inhibitor der Zyklo-Guanosin-

monophosphat(cGMP)-spezifischen Phos-

phodiesterase 5. Sobald die sexuelle Sti-

mulation zu einer lokalen Freisetzung von 

Stickstoffmonoxid (NO) führt, bewirkt Ava-

nafil eine Hemmung der PDE5 und damit 

eine erhöhte Konzentration von cGMP im 

Schwellkörper des Penis. Dies führt zu einer 

Entspannung der glatten Muskulatur und 

einem Bluteinstrom in das Penisgewebe, 

wodurch es zur Erektion kommt. Avanafil hat 

bei fehlender sexueller Stimulation keine 

Wirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro-Studien haben ergeben, dass Ava-

nafil höchst selektiv für die PDE5 ist. Seine 

Wirkung auf die PDE5 ist stärker als auf an-

dere bekannte Phosphodiesterasen (> 100- 

fach gegenüber PDE6; > 1.000-fach gegen-

über PDE4, PDE8 und PDE10; > 5.000-fach 

gegenüber PDE2 und PDE7; > 10.000-fach 

gegenüber PDE1, PDE3, PDE9 und 

PDE11). Avanafil ist > 100-fach wirksamer 

gegenüber der PDE5 als der PDE6, die in 

der Retina vorkommt und dort für die Pho-

totransduktion verantwortlich ist. Die um 

den Faktor von etwa 20.000 höhere Selek-

tivität für die PDE5 im Vergleich zur PDE3 

ist wichtig, da die PDE3, ein in Herz- und 

Blutgefäßen vorkommendes Enzym, an der 

Kontrolle der Herzkontraktilität beteiligt ist. 

Bei einer Penis-Plethysmographie-Unter-

suchung (RigiScan) führte Avanafil in einer 

Dosierung von 200 mg bei einigen Männern 

bereits 20 Minuten nach der Anwendung 

zu Erektionen, die als hinreichend für eine 

Penetration (60 % Rigidität laut RigiScan-

Messung) angesehen werden, und die Ge-

samtreaktion dieser Probanden auf Avanafil 

war im Vergleich zum Placebo im Zeitraum 

von 20 bis 40 Minuten statistisch signifikant.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien wurde die Wirkung 

von Avanafil bei Männern mit erektiler Dys-

funktion (ED) untersucht. Festgestellt wer-

den sollte die Fähigkeit dieser Männer, (mit 

Avanafil) eine für eine befriedigende sexuelle 

Aktivität ausreichende Erektion aufzubauen 

und aufrechtzuerhalten. Die Wirkung von 

Avanafil wurde über einen Zeitraum von bis 

zu 3 Monaten in 3 randomisierten, doppel-

blinden, placebokontrollierten Parallelgrup-

pen-Studien bewertet, durchgeführt an der 

allgemeinen Population mit ED, an Patienten 

mit Diabetes Typ 1 oder Typ 2 plus ED so-

wie an Patienten mit ED infolge einer bilate-

ralen nervenerhaltenden radikalen Prostatek-

tomie. Insgesamt erhielten 1.168 Patienten 

Avanafil, das je nach Bedarf in Dosierungen 

von 50 mg, 100 mg oder 200 mg einge-

nommen wurde. Die Patienten wurden an-

gehalten, eine Dosis der Studienmedikation 

etwa 30 Minuten vor Beginn der sexuellen 

Aktivität einzunehmen.

Außerdem wurde eine Untergruppe von 

Patienten in eine offene Anschlussstudie auf-

genommen, in der 493 Patienten Avanafil 

mindestens 6 Monate lang und 153 Patien-

ten mindestens 12 Monate lang einnahmen. 

Zu Beginn wurde die Dosierung auf 100 mg 

Avanafil festgelegt; die Patienten konnten 

dann zu jedem Zeitpunkt der Studie, je nach 

ihrem individuellen Ansprechen auf die Be-

handlung, die Dosis auf 200 mg erhöhen 

oder auf 50 mg reduzieren.

In allen Studien wurden bei allen drei Ava-

nafil-Dosierungen in allen primären Wirk-

samkeitsmessungen statistisch signifikante 

Verbesserungen im Vergleich zum Placebo 

beobachtet. Diese Unterschiede blieben bei 

Langzeitbehandlung erhalten. 

In der Gruppe der allgemeinen Population 

mit ED betrug der mittlere Prozentsatz 

an Ver suchen, die zu erfolgreichem Ge-

schlechtsverkehr führten, bei den Personen-

gruppen die 50 mg, 100 mg bzw. 200 mg 

Avanafil einnahmen, etwa 47 %, 58 % bzw. 

59 % im Vergleich zu etwa 28 % bei Place-

bo-Einnahme. 

Bei Männern mit Diabetes vom Typ 1 oder 

Typ 2 betrug der mittlere Prozentsatz an Ver-

suchen, die zu erfolgreichem Geschlechts-

verkehr führten, bei den Personengruppen 

die 100 mg bzw. 200 mg Avanafil einnah-

men, etwa 34 % bzw. 40 % im Vergleich zu 

etwa 21 % bei der Placebo-Gruppe. 

Bei Männern mit ED infolge einer bilateralen 

nervenerhaltenden radikalen Prostatektomie 

betrug der mittlere Prozentsatz an Versu-

chen, die zu erfolgreichem Geschlechtsver-

kehr führten, bei den Personengruppen die 

100 mg bzw. 200 mg Avanafil einnahmen, 

etwa 23 % bzw. 26 % im Vergleich zu etwa 

9 % bei der Placebo-Gruppe. 

Bei allen Avanafil-Zulassungsstudien war der 

Prozentsatz an erfolgreichen Geschlechts-

verkehrversuchen bei allen Avanafil-Dosie-

rungen signifikant höher als bei Placebo-

Gabe, und zwar zu allen nach der Dosisan-

wendung untersuchten Zeitintervallen.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für 

Spedra® eine Freistellung von der Verpflich-

tung zur Vorlage von Ergebnissen aus Stu-

dien zu erektiler Dysfunktion in allen pädia-

trischen Altersklassen gewährt (siehe Ab-

schnitt 4.2. zur Anwendung bei Kindern und 

Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Avanafil wird nach oraler Anwendung rasch 

resorbiert; die mittlere Tmax beträgt 30 bis 

45 Minuten. Die Pharmakokinetik ist über 

den empfohlenen Dosisbereich proportional 

zur Dosis. Die Elimination von Avanafil findet 

vorwiegend über den Lebermetabolismus 

statt (hauptsächlich CYP3A4). Die gleich-

zeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibi-

toren (z. B. Ketoconazol oder Ritonavir) ist 

mit einer erhöhten Plasmaexposition von 

Avanafil assoziiert (siehe Abschnitt 4.5). 

Avanafil hat eine terminale Halbwertszeit von 

etwa 6 – 17 Stunden.

Resorption

Avanafil wird rasch resorbiert. Die maximal 

beobachteten Plasmakonzentrationen wer-

den innerhalb von 0,5 bis 0,75 Stunden 

nach oraler Anwendung im nüchternen Zu-

stand erreicht. Wird Avanafil gemeinsam mit 

einer sehr fettreichen Mahlzeit eingenom-

men, verringert sich die Resorptionsrate 

mit einer mittleren Tmax-Verzögerung von 

1,25 Stun den und einer mittleren Cmax-Ab-

nahme von 39 % (200 mg). Es gab keine 

Auswirkungen auf das Ausmaß der Exposi-

tion (AUC). Die klinische Bedeutung dieser 

geringen Änderungen in der Cmax von Ava-

nafil wird als minimal angesehen. 

Verteilung

Avanafil ist zu etwa 99 % an Plasmaprotei-

ne gebunden. Die Proteinbindung ist unab-

hängig von der Gesamtkonzentration des 

Wirkstoffs, dem Alter sowie der Nieren- und 

Leberfunktion. Es wurde keine Anreicherung 

von Avanafil im Plasma nachgewiesen, 

wenn das Arzneimittel über einen Zeitraum 

von 7 Tagen in einer Dosierung von 200 mg 

zweimal täglich eingenommen wurde. Mes-

sungen von Avanafil im Samen gesunder 

Probanden, die 45 bis 90 Minuten nach An-

wendung des Mittels durchgeführt wurden, 

ergaben, dass weniger als 0,0002 % der an-

gewendeten Menge im Samen von Patien-

ten erscheinen dürften.

Biotransformation

Avanafil wird vorwiegend durch die Isoen-

zyme CYP3A4 (Hauptweg) und CYP2C9 

(Nebenweg) in den Lebermikrosomen me-

tabolisiert. Die Plasmakonzentrationen der 

wichtigsten zirkulierenden Metaboliten M4 

und M16 betragen etwa 23 % und 29 % der 

Ausgangssubstanz. Der Metabolit M4 zeigt 

ein Phosphodiesterase-Selektivitätsprofil, 

das dem von Avanafil ähnlich ist, und in vi-

tro ein PDE5-Hemmpotenzial, das 18 % des 

Avanafil-Wertes beträgt. Demzufolge macht 

M4 etwa 4 % der pharmakologischen Ge-

samtaktivität aus. Der Metabolit M16 ist ge-

genüber der PDE5 inaktiv.

Elimination

Avanafil wird bei Menschen intensiv meta-

bolisiert. Nach oraler Anwendung wird Ava-

nafil vorwiegend in Form von Metaboliten 

über den Stuhl ausgeschieden (etwa 63 % 

der angewendeten oralen Dosis) und in 

geringerem Ausmaß über den Urin (etwa 

21 % der angewendeten oralen Dosis).
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Andere besondere Personengruppen

Ältere Männer
Ältere Patienten (65 Jahre oder älter) zeig-

ten eine mit der bei jüngeren Patienten 

(18 – 45 Jahre) vergleichbare Exposition. Die 

Daten zu Probanden im Alter von 70 Jah-

ren und älter sind jedoch begrenzt.

Nierenfunktionsstörung
Bei Probanden mit leichter (Kreatinin-Clea-

rance ≥ 50 bis < 80 mL/min) bzw. modera-

ter (Kreatinin-Clearance ≥ 30 bis < 50 mL/

min) Nierenfunktionsstörung war die Phar-

makokinetik nach einer Einzeldosis von 

200 mg Avanafil nicht verändert. Für Pro-

banden mit schwerer Niereninsuffizienz oder 

einer terminalen Niereninsuffizienz mit Hä-

modialyse sind keine Daten verfügbar.

Leberfunktionsstörung
Probanden mit leichter Leberfunktionsstö-

rung (Child-Pugh-Stadium A) zeigten bei 

Einnahme einer Einzeldosis von 200 mg 

Avanafil eine zu Probanden mit normaler 

Leberfunktion vergleichbare Exposition.

4 Stunden nach der Gabe von 200 mg 

Avanafil war die Exposition von Probanden 

mit moderater Leberfunktionsstörung (Child-

Pugh-Stadium B) niedriger als bei Proban-

den mit normaler Leberfunktion. Die maxi-

male Konzentration und Exposition war ähn-

lich der, die beobachtet wurde, wenn Pro-

banden mit normaler Leberfunktion eine 

wirksame Dosis von 100 mg Avanafil erhal-

ten hatten.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien 

zur Sicherheitspharmakologie, Toxizität bei 

wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-

wicklungstoxizität, Genotoxizität und zum 

kanzerogenen Potential lassen die präklini-

schen Daten keine besonderen Gefahren für 

den Menschen erkennen.

In einer Studie an Ratten zur Fertilität und 

frühen Embryonalentwicklung traten bei ei-

ner Dosierung von 1.000 mg/kg/Tag, die bei 

den behandelten männlichen und weibli-

chen Tieren zu einer parenteralen Toxizität 

führte, eine Abnahme in der Fertilität und 

Spermienbeweglichkeit auf, ein veränderter 

Östruszyklus (Reproduktionszyklus) und ein 

erhöhter Prozentsatz an anormalen Sper-

mien. Bei Dosierungen bis zu 300 mg/kg/

Tag (bei männlichen Ratten 9-fache huma-

ne Exposition basierend auf ungebundener 

AUC bei einer Dosis von 200 mg) wurden 

keine Auswirkungen auf die Fertilität oder 

Spermienparameter beobachtet. Es gab 

keine behandlungsbedingten Hodenbefunde 

bei Mäusen oder Ratten, die 2 Jahre lang 

mit Dosen von bis zu 600 oder 1.000 mg/

kg/Tag behandelt wurden, und keine Hoden-

befunde bei Hunden, denen 9 Monate lang 

Avanafil gegeben wurde, und zwar in Expo-

sitionen, die 110-fach höher lagen als die 

empfohlene Maximaldosis bei Menschen 

(Maximum Human Recommended Dose, 

MHRD).

Bei schwangeren Ratten zeigten sich bei 

Dosen bis zu 300 mg/kg/Tag (etwa die 

15-fache Menge der MRHD auf einer mg/

m2-Basis bei einem Proband mit einem 

Gewicht von 60 kg) keine Hinweise auf Te-

ratogenität, Embryotoxizität oder Fetotoxi-

zität. Bei einer für die Mutter toxischen Do-

sis von 1.000 mg/kg/Tag (etwa die 49-fa-

che MRHD auf mg/m2-Basis) war das Kör-

pergewicht des Föten zwar vermindert, An-

zeichen für Teratogenität traten aber nicht 

auf. Bei schwangeren Kaninchen wurde bei 

Dosen bis zu 240 mg/kg/Tag (etwa die 

23-fache MRHD auf mg/m2-Basis) keine 

Teratogenität, Embryotoxizität oder Fetoto-

xizität beobachtet. In der Kaninchenstudie 

wurde bei einer Dosis von 240 mg/kg/Tag 

eine mütterliche Toxizität beobachtet.

In einer prä- und postnatalen Entwicklungs-

studie an Ratten zeigten die Jungen bei ei-

ner Dosis von 300 mg/kg/Tag und höher 

(etwa die 15-fache MRHD auf mg/m2-Ba-

sis) ein dauerhaft verringertes Körpergewicht 

und bei 600 mg/kg/Tag (etwa die 29-fache 

MRHD auf mg/m2-Basis) eine verzögerte 

sexuelle Entwicklung.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol

Fumarsäure

Hyprolose

Niedrigsubstituierte Hyprolose

Calciumcarbonat

Magnesiumstearat

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E172)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

48 Monate.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Aufbewahrungsbedingungen erforder-

lich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Spedra® 50 mg Tabletten bzw. 

Spedra® 200 mg Tabletten:

PVC/PCTFE/Aluminiumblisterpackung in 

Kartons zu 4, 8 und 12 Tabletten.

Spedra® 100 mg Tabletten:

PVC/PCTFE/Aluminiumblisterpackung in 

Kartons zu 2, 4, 8 und 12 Tabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Keine besonderen Anforderungen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Menarini International Operations 

Luxembourg S.A.

1, Avenue de l a Gare, 

L-1611 Luxembourg

Luxemburg 

 8. ZULASSUNGSNUMMER 

Spedra® 50 mg Tabletten:

EU/1/13/841/001 - 003

Spedra® 100 mg Tabletten:

EU/1/13/841/004 - 007

Spedra® 200 mg Tabletten:

EU/1/13/841/008 - 010

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER  
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

21. Juni 2013

 10. STAND DER INFORMATION

Januar 2014

Ausführliche Informationen zu diesem 

Arzneimittel sind auf den Internetseiten 

der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

http://www.ema.europa.eu/ verfügbar.

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

 12. PACKUNGSGRÖSSEN

Packungen zu 4, 8 und 12 Tabletten.

 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Für weitere Informationen zu diesen Präpa-

raten wenden Sie sich bitte an die deutsche 

Vertretung des Zulassungsinhabers:

BERLIN-CHEMIE AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

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

Telefax: (030) 67 07 - 21 20

www.berlin-chemie.de
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