ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 50 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 50 mg de avanafilo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Comprimidos ovalados de color amarillo claro con “50” grabado en un lateral.
4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres.

Para que Spedra sea eficaz es necesaria la estimulacion sexual.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Uso en adultos

La dosis recomendada es de 100 mg tomados a demanda aproximadamente de 15 a 30 minutos antes
de la actividad sexual (ver seccién 5.1). Dependiendo de la eficacia y tolerabilidad individual, la dosis
se puede aumentar hasta un maximo de 200 mg o disminuir a 50 mg. La pauta méaxima de dosificacion
recomendada es de una vez al dia. Para obtener una respuesta al tratamiento se requiere estimulacion
sexual.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 arios de edad)
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados en pacientes
de edad avanzada de 70 afios de edad o mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de
creatinina > 30 ml/min). Spedra esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver las secciones 4.3 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 80 ml/min) que fueron incluidos
en estudios de fase 3 mostraron una disminucion de la eficacia en comparacién con aquellos con una
funcion renal normal.

Insuficiencia hepatica

Spedra esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh) (ver
las secciones 4.3 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B de
Child-Pugh) deben iniciar el tratamiento con la dosis minima eficaz y ajustar la posologia en funcién
de la tolerancia.



Uso en varones con diabetes
No es necesario ajustar la dosis en pacientes diabéticos.

Poblacidn pediatrica
No existe una recomendacién de uso especifica para Spedra en la poblacién pediatrica para la
disfuncion eréctil.

Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A4

Esté contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes de CYP3A4
(incluidos ketoconazol, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona,
nelfinavir, saquinavir y telitromicina) (ver las secciones 4.3, 4.4 y 4.5).

En los pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con inhibidores moderados del
CYP3A4 (por ejemplo eritromicina, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir y
verapamilo), la dosis maxima recomendada de avanafilo no debe superar los 100 mg, con un intervalo
de al menos 48 horas entre dosis (ver seccion 4.5).

Forma de administracién

Para via oral.

Si Spedra se toma con alimentos, el inicio de la actividad puede verse retrasado en comparacion con la
administracion en ayunas (ver seccion 5.2).

4.3  Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Los pacientes en tratamiento con cualquier forma de donantes de nitrito organico o de 6xido nitrico
(como nitrito de amilo), (ver seccion 4.5).

La administracién conjunta de inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES5), incluyendo
avanafilo, con estimuladores de la guanilato ciclasa, como riociguat, esta contraindicada ya que
potencialmente puede dar lugar a episodios de hipotensién sintomatica (ver seccion 4.5).

Antes de prescribir Spedra a pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente, el médico debera
considerar el posible riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual.

El uso de avanafilo esta contraindicado en:

- Pacientes que han sufrido infarto de miocardio, ictus o arritmia potencialmente mortal en los
altimos 6 meses;

- Pacientes con hipotension en reposo (tension arterial < 90/50 mmHg) o hipertension (tension
arterial > 170/100 mmHg);

- Pacientes con angina inestable, angina asociada a la relacion sexual o insuficiencia cardiaca
congestiva clasificada como de clase 2 0 mayor segin la New York Heart Association.

- Pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

- Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

- Pacientes que han perdido la vision en un ojo debido a neuropatia éptica isquémica anterior no
arteritica (NOIA-NA) independientemente de si este episodio se asocid 0 no a la exposicién
previa a un inhibidor de la PDE5 (ver seccion 4.4)

- Pacientes con trastornos degenerativos de la retina hereditarios conocidos.

- Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4 (incluidos ketoconazol, ritonavir,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir y
telitromicina) (ver las secciones 4.2, 4.4y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo



Es recomendable realizar una anamnesis y exploracion fisica del paciente para diagnosticar la
disfuncion eréctil y determinar las posibles causas subyacentes antes de considerar el tratamiento
farmacoldgico.

Estado cardiovascular

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncién eréctil, el médico debe considerar el estado
cardiovascular de sus pacientes, ya que hay cierto grado de riesgo cardiaco asociado a la actividad
sexual (ver seccion 4.3). Avanafilo tiene propiedades vasodilatadoras, que provocan una disminucién
leve y transitoria de la tension arterial (ver seccion 4.5), y por tanto potencia el efecto hipotensor de
los nitritos (ver seccion 4.3). Los pacientes con obstruccion del flujo ventricular izquierdo, por
ejemplo: estenosis aortica y estenosis subadrtica hipertréfica idiopatica pueden ser sensibles a la
accion de los vasodilatadores, como los inhibidores de la PDES.

Priapismo

Se debe aconsejar a los pacientes que experimentan erecciones de mas de 4 horas de duracion
(priapismo) que busquen asistencia medica inmediata. Si el priapismo no se trata inmediatamente
puede producir dafios tisulares en el pene y pérdida permanente de la potencia. Avanafilo se debe
utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatomicas del pene (tales como angulacion,
fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) y en pacientes con antecedentes que puedan predisponer
al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma multiple o leucemia).

Problemas en la vision

Se han notificado defectos visuales, incluida coriorretinopatia serosa central (CSC), y casos de
neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA) en relacion con la administracion de
inhibidores de la PDES. Se recomienda al paciente de que en caso de que sufra efectos visuales
repentinos debe dejar de tomar Spedra y consultar con un médico inmediatamente (ver seccion 4.3).

Efecto sobre las hemorragias

Los estudios in vitro realizados con plaquetas humanas indican que los inhibidores de la PDE5 no
afectan a la agregacion plaquetaria por si mismos, pero a concentraciones supraterapéuticas pueden
potenciar el efecto antiagregante del donante de éxido nitrico nitroprusiato sédico. En seres humanos,
los inhibidores de la PDE5 no parecen afectar al tiempo de coagulacion solos 0 combinados con acido
acetilsalicilico.

No se dispone de informacion de seguridad sobre la administracion de avanafilo a pacientes con
trastornos hemorrégicos o Ulcera péptica activa. Por tanto, avanafilo solo se administrara a estos
pacientes tras una cuidadosa evaluacion de la relacion beneficio/riesgo.

Disminucién o pérdida repentina de la audicion

Se aconseja a los pacientes que dejen de tomar inhibidores de la PDE5, como el avanafilo, y que
busquen asistencia médica inmediata en caso de disminucion o pérdida repentina de audicion. Estos
efectos, que pueden acomparfiarse de zumbidos y mareos, se han notificado asociados temporalmente a
la ingesta de inhibidores de la PDES. No es posible determinar si estos efectos estan relacionados
directamente con el uso de inhibidores de la PDE5 o con otros factores.

Uso concomitante de alfa-blogueantes

El uso concomitante de alfa-bloqueantes y avanafilo puede producir hipotension sintomatica en
algunos pacientes debido a los efectos vasodilatadores aditivos (ver seccidn 4.5). Se debe tener en
cuenta que:

o Los pacientes deben estar estables con el tratamiento con alfa-bloqueantes antes de comenzar a
tomar Spedra. Los pacientes hemodinamicamente inestables bajo tratamiento con alfa-
bloqueantes presentan un mayor riesgo de sufrir hipotension sintomatica con el uso
concomitante de avanafilo.

o En los pacientes que estan estables con el tratamiento con alfa-bloqueantes, la administracion de
avanafilo se deberd iniciar a la dosis méas baja de 50 mg.



o En los pacientes que ya estdn tomando una dosis optimizada de Spedra, el tratamiento con alfa-
bloqueantes se debera administrar a la dosis mas baja. El incremento escalonado de la dosis de
alfa-bloqueante se puede asociar con una disminucion adicional de la tensién arterial durante el
tratamiento con avanafilo.

o La seguridad del uso combinado de avanafilo y alfabloqueantes puede verse afectada por otras
variables, como la hipovolemia intravascular y otros medicamentos antihipertensores.

Uso concomitante de inhibidores del CYP3A4
Esté contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes de CYP3A4,
tales como ketoconazol o ritonavir (ver las secciones 4.2, 4.3 y 4.5).

Uso concomitante de otros tratamientos para la disfuncion eréctil

La seguridad y la eficacia de la combinacion de Spedra y otros inhibidores de la PDE5 u otros
tratamientos para la disfuncion eréctil no se han estudiado. Se informara a los pacientes que no tomen
Spedra con dichas combinaciones.

Uso concomitante de alcohol

El consumo de alcohol en combinacidn con avanafilo puede aumentar el potencial de hipotensién
sintomatica (ver seccion 4.5). Se ha de informar a los pacientes de que el uso concurrente de avanafilo
y alcohol puede aumentar la probabilidad de hipotension, mareos o sincope. Los médicos también
deben aconsejar a los pacientes sobre qué hacer en caso de que aparezcan sintomas de hipotension
postural.

Pablaciones no estudiadas
Avanafilo no se ha evaluado en pacientes con disfuncion eréctil por lesién en la médula espinal u otros
trastornos neurolégicos ni en pacientes con insuficiencia renal o hepética graves.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Potencial de interacciones farmacodindmicas con avanafilo

Nitritos

Se ha demostrado que avanafilo potencia el efecto hipotensor de los nitritos en comparacion con el
placebo en pacientes sanos. Se piensa que esto se debe a los efectos combinados de los nitritos y
avanafilo sobre la via del 6xido nitrico/cGMP. Por tanto, la administracién de avanafilo a los pacientes
en tratamiento con cualquier forma de donantes de nitrito organico o de éxido nitrico (como nitrito de
amilo) esté contraindicada. En un paciente que ha tomado avanafilo en las 12 horas anteriores, cuando
se considera que la administracion de nitritos es médicamente necesaria en una situacion
potencialmente mortal, aumenta la probabilidad de que se produzca un descenso significativo y
potencialmente peligroso de la tension arterial. En estas circunstancias, los nitritos solo se
administraran bajo estrecha supervision médica con el control hemodinamico adecuado (ver seccion
4.3).

Medicamentos que reducen la tension arterial sistémica

Como vasodilatador, el avanafilo puede reducir la tension arterial sistémica. Si se usa Spedra
combinado con otro medicamento hipotensor arterial sistémico, los efectos aditivos pueden dar lugar a
hipotensidn sintomatica (p. ej., mareo, aturdimiento, sincope o vahido). En los ensayos clinicos de fase
I11 no se produjeron episodios de “hipotensién”, pero si episodios ocasionales de “mareos” (ver
seccion 4.8). Se observé un episodio de “sincope” con placebo y un episodio con 100 mg de avanafilo
en los ensayos clinicos de fase Ill.

Los pacientes con obstruccion del flujo ventricular izquierdo (por ejemplo, estenosis aortica y
estenosis subadrtica hipertréfica idiopatica) y aquéllos con una grave alteracion del control autbnomo
de la tension arterial pueden ser particularmente sensibles a la accion de los vasodilatadores, como el
avanafilo (ver seccion 4.4).

Alfa-bloqueantes



Las interacciones hemodindmicas con doxazosina y tamsulosina se estudiaron en pacientes sanos en
un ensayo de dos periodos de disefio cruzado. En pacientes en tratamiento estable con doxazosina, las
disminuciones maximas medias después de restar el placebo de la tension arterial sistélica en
sedestacion y en posicion supina tras la dosis de avanafilo fueron de 2,5 mmHg y 6,0 mmHg,
respectivamente. En total, 7/24 pacientes experimentaron valores o disminuciones con respecto al
valor basal de posible significacidn clinica tras la dosis de avanafilo (ver seccién 4.4).

En pacientes en tratamiento estable con tamsulosina, las disminuciones maximas medias después de
restar el placebo de la tension arterial sist6lica en sedestacion y en posicidn supina tras la dosis de
avanafilo fueron de 3,6 mmHg y 3,1 mmHg, respectivamente y 5/24 pacientes experimentaron valores
de la tension arterial o disminuciones con respecto al valor basal de posible significacion clinica tras la
administracion de avanafilo (ver seccion 4.4).

Antihipertensores no alfa-blogueantes

Se realizé un estudio clinico para evaluar el efecto de avanafilo sobre la potenciacion de los efectos
hipotensores de determinados medicamentos antihipertensores (amlodipino y enalaprilo). Los
resultados mostraron una disminucién maxima media de la tension arterial en posicion supina de 2/3
mmHg en comparacién con el placebo con enalaprilo y de 1/-1 mmHg con amlodipino cuando se
administro junto con avanafilo. Se observo una diferencia estadisticamente significativa en la
disminucién maxima con respecto a la situacién basal en la tensién arterial diastélica en posicion
supina con enalaprilo y avanafilo en monoterapia, que retorn6 al valor basal 4 horas después de la
dosis de avanafilo. En ambas cohortes, un paciente experimentd una disminucion de la tension arterial
sin sintomas de hipotension, que se resolvieron en 1 hora. Avanafilo no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de amlodipino, pero el amlodipino aument6 la exposicién maxima y total de avanafilo
en un 28 % y un 60 %, respectivamente (ver seccion 4.4).

Alcohol

El consumo de alcohol en combinacién con avanafilo puede aumentar el potencial de hipotensién

sintomatica. En un estudio de disefio cruzado de tres vias y de una sola dosis en el que se evaluo a
pacientes sanos, la reduccion maxima media de la tension arterial diastolica fue significativamente
mayor tras la administracion de avanafilo en combinacion con alcohol que tras avanafilo solo (3,2
mmHg) o alcohol solo (5,0 mmHg) (ver seccion 4.4).

Otros tratamientos para la disfuncién eréctil
La seguridad y la eficacia de la combinacion de avanafilo y otros inhibidores de la PDES u otros
tratamientos para la disfuncion eréctil no se han estudiado (ver seccion 4.4).

Efectos de otras sustancias sobre el avanafilo
Avanafilo es un sustrato y es metabolizado principalmente por del CYP3A4. Se ha demostrado que los
medicamentos que inhiben el CYP3A4 pueden aumentar la exposicion a avanafilo (ver seccion 4.2).

Inhibidores del CYP3A4

Ketoconazol (400 mg al dia), un inhibidor selectivo y altamente potente de CYP3A4, multiplicé la
Cmax de una unica dosis de 50 mg de avanafilo y la exposicién (AUC) por 3y por 14 veces,
respectivamente y prolongo la semivida de avanafilo hasta aproximadamente 9 horas. Ritonavir (600
mg dos veces al dia), un inhibidor altamente potente de CYP3A4, que también inhibe CYP2C9,
multiplico la Cmax de una Unica dosis de 50 mg de avanafilo y el AUC por 2y por 13 veces, y
prolongd la semivida de avanafilo hasta aproximadamente 9 horas. Cabe esperar que otros inhibidores
potentes de CYP3A4 (p. €j., itraconazol, voriconazol, claritromicina, nefazodona, saquinavir,
nelfinavir, indinavir, atazanavir y telitromicina) tengan efectos similares. En consecuencia, esta
contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes del CYP3A4 (ver las
secciones 4.2, 4.3y 4.4).

Eritromicina (500 mg dos veces al dia), un inhibidor moderado de CYP3A4, multiplicd la Craxde una
Unica dosis de 200 mg de avanafilo y la AUC por 2y por 3 veces, respectivamente, y prolongd la

semivida de avanafilo hasta aproximadamente 8 horas. Cabe esperar que otros inhibidores moderados
de CYP3A4 (p. ej., amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir y verapamilo) tengan



efectos similares. En consecuencia, la dosis maxima recomendada de avanafilo es de 100 mg, sin
superar una vez cada 48 horas, para pacientes que toman de forma concomitante inhibidores
moderados de CYP3A4 (ver seccion 4.2).

Aunque no se han estudiado interacciones especificas, probablemente otros inhibidores de CYP3A4,
incluido el zumo de pomelo, aumenten la exposicién a avanafilo. Se aconseja a los pacientes que
eviten el zumo de pomelo durante las 24 horas previas a la toma de avanafilo.

Sustrato del CYP3A4

Amlodipino (5 mg al dia) aumento la Crnax de una sola dosis de 200 mg de avanafilo y la AUC
aproximadamente en un 28 % y 60 %, respectivamente. Estos cambios de exposicion no se consideran
clinicamente significativos. No se observé ningln efecto de una sola dosis de avanafilo sobre los
niveles plasmaticos de amlodipino.

Aunque no se han estudiado interacciones especificas de avanafilo con rivaroxaban y apixaban (ambos
sustratos de CYP3A4), no se espera interaccion.

Inductores del citocromo P450

El potencial efecto de los inductores de CYP, especialmente los inductores de CYP3A4 (p. €j.,
bosentano, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y rifampicina) sobre la farmacocinética y la eficacia
de avanafilo no se ha evaluado. No esta recomendado el uso concomitante de avanafilo y un inductor
del CYP, ya que puede disminuir la eficacia de avanafilo.

Efectos de avanafilo sobre otros medicamentos

Inductores del citocromo P450

En estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos, avanafilo mostré un potencial insignificante
de interacciones farmacologicas con CYP1A1/2, 2A6, 2B6 y 2E1. Ademas, los metabolitos de
avanafilo (M4, M16 y M27), también mostraron una inhibicion minima de los CYP 1A1/2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. En base a estos datos, no se prevé que avanafilo tenga un efecto
significativo sobre otros medicamentos metabolizados por estas enzimas.

Dado que los datos in vitro identificaron posibles interacciones de avanafilo con los CYP 2C19,
2C8/9, 2D6 y 3A4, estudios clinicos adicionales usando omeprazol, rosiglitazona y desipramina no
revelaron interacciones clinicamente relevantes con CYP 2C19, 2C8/9 y 2D6.

Induccion del citocromo P450

La induccion potencial de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4 por avanafilo evaluada en hepatocitos
humanos primarios in vitro no reveld ninguna interaccion potencial a las concentraciones clinicamente
relevantes.

Transportadores

Los resultados in vitro mostraron que es poco probable que avanafilo actie como sustrato de P-gp e
inhibidor de P-gp con digoxina como un sustrato en concentraciones inferiores a la concentracion
intestinal calculada. Se desconocen las probabilidades de que avanafilo interfiera con el transporte de
otros medicamentos mediado por P-gp.

Basandose en los datos in vitro, avanafilo podria ser inhibidor de BCRP a concentraciones clinicamente
relevantes. Avanafilo no inhibe OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 ni BSEP a
concentraciones clinicamente relevantes.

Se desconoce el efecto de avanafilo sobre otros transportadores.

Riociguat

Los estudios preclinicos mostraron un efecto reductor de presién artenial afiadido cuando se
combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat. En estudios clinicos, riociguat ha demostrado un
aumento del efecto hipotensor de los inhibidores de la PDES5. No hubo evidencia de un efecto clinico



favorable de la combinacion en la poblacién estudiada. EI uso concomitante de riociguat con
inhibidores de la PDE5, incluyendo avanafilo, esta contraindicado (ver seccién 4.3).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
El uso de Spedra no esta indicado en mujeres.

No hay datos del uso de avanafilo en mujeres embarazadas. Los estudios con animales no indican la
existencia de efectos dafiinos directos o indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo del
embrion/feto, el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).

Lactancia
No hay datos del uso de avanafilo durante la lactancia.

Fertilidad
No se han observado efectos sobre la motilidad del esperma o su morfologia tras dosis orales Unicas de
200 mg de avanafilo en voluntarios sanos.

En un estudio clinico realizado en voluntarios sanos y en varones adultos con disfuncién eréctil leve,
la administracion diaria de dosis orales de avanafilo 100 mg durante un periodo de 26 semanas no se
asocio a ningun efecto adverso sobre la concentracion, el recuento, la motilidad o la morfologia del
esperma.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Spedra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Dado que en
los ensayos clinicos realizados se ha notificado la aparicion de mareos y alteracion de la vision con el
uso de avanafilo, los pacientes deben tener en cuenta su reaccion a Spedra antes de conducir o utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de Spedra se basa en 2.566 pacientes que recibieron avanafilo durante el
programa de desarrollo clinico. Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los estudios
clinicos fueron cefaleas, sofocos, congestion nasal y sinusal y lumbalgia. Los acontecimientos
adversos y las reacciones adversas globales en pacientes tratados con avanafilo fueron mas frecuentes
en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) <25 (pacientes con un IMC normal).

En el estudio clinico a largo plazo, el porcentaje de pacientes que experimentaron reacciones adversas
disminuyd al aumentar la duracién de la exposicion.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran todas las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo de acuerdo con la convencion MedDRA sobre frecuencia: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000),
muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
grupo de frecuencia.




Reaccion adversa (término preferente MedDRA)

Sistema de

clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos

Infecciones e Gripe

infestaciones

Nasofaringitis

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Alergia estacional

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Gota

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio
Eyaculacion precoz
Afecto inapropiado

Trastornos del
sistema nervioso

Mareo
Cefalea Somnolencia
Cefalea sinusal

Hiperactividad
psicomotora

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos cardiacos

L Angina de pecho
Palpitaciones g P

Taquicardia
Trastornos Rubefaccion Sofocos Hipertensién
vasculares
Trastornos Rinorrea
i i ., Congestion sinusal Congestion de las vias
fesl?“fato”os’ Congestion nasal . g g . .
toracicos y Disnea de esfuerzo respiratorias superiores
mediastinicos Epistaxis
. . Xerostomia

Dispepsia .

- NALSeas Gastritis
rastornos .
. . . Dolor abdominal

gastrointestinales Vomitos ferior

Malestar estomacal .

Diarrea

Trastornos de la piel
y del tejido Erupcién
subcutaneo
Trastornos : Dolor en el costado
musculoesqueléticos Lumbalgia Mialgia
y del tejido Tension muscular £ |
conjuntivo spasmos musculares

Trastornos renales y
urinarios

Polaquiuria

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Trastornos del pene
Ereccion espontanea
Prurito genital

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Astenia

Dolor en el pecho
Fatiga Enfermedad de tipo
gripal

Edema periférico




Reaccion adversa (término preferente MedDRA)

Sistema de
clasificacion de
drganos

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Exploraciones
complementarias

Incremento de las
enzimas hepaticas
Anomalias en el
electrocardiograma
Aumento de la

Aumento de la tension
arterial

Presencia de sangre en
la orina

Soplo cardiaco
Aumento del antigeno
prostatico especifico
Aumento de peso
Aumento de la

frecuencia cardiaca bilirrubina en sangre
Aumento de la
creatinina en sangre
Aumento de la

temperatura corporal

Descripcion de algunas reacciones adversas observadas con otros inhibidores de la PEDES

En un pequefio nimero de casos poscomercializacion y de ensayos clinicos se ha notificado neuropatia
Optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA) y pérdida repentina de audicidn con otros
inhibidores de la PDES. No se han notificado casos durante los ensayos clinicos de avanafilo (ver
seccion 4.4).

Se ha notificado priapismo en un pequefio nimero de casos poscomercializacion y de ensayos clinicos
con otros inhibidores de la PDE5. No se han notificado casos durante los ensayos clinicos de
avanafilo.

Se ha notificado hematuria, hematoespermia y hemorragia peniana en un pequefio nimero de casos
poscomercializacion y de ensayos clinicos con otros inhibidores de la PDES.

Se han notificado casos de hipotensién poscomercializacion con otros inhibidores de la PDEDS5,
mientras que en los ensayos clinicos con avanafilo se han notificado mareos, un sintoma causado
habitualmente por una tensién sanguinea reducida (ver seccion 4.5).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacién incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se ha administrado a voluntarios sanos dosis Unicas de hasta 800 mg de avanafilo y a pacientes
maltiples dosis diarias de hasta 300 mg. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas a
dosis menores, pero aumentaron las tasas de incidencia y la gravedad.

En caso de sobredosis se deberan adoptar el tratamiento sintomético habitual segin sea necesario.

Dado que avanafilo se une en una gran proporcion a las proteinas plasmaticas y no se elimina en la
orina, no se espera que la dialisis renal acelere el aclaramiento del farmaco.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Urol6gicos; Farmacos usados en la disfuncién eréctil.
Codigo ATC: GO4BE10.

Mecanismo de accién

Avanafilo es un inhibidor reversible potente y altamente selectivo de la fosfodiesterasa de tipo 5
especifica de la guanosina monofosfato ciclica (¢cGMP). Cuando la estimulacion sexual produce la
liberacion local de 6xido nitrico, la inhibicién de PDES por avanafilo aumenta los niveles de cGMP en
el cuerpo cavernoso del pene. Esto provoca la relajacion del musculo liso y a la entrada de sangre en
los tejidos del pene, lo que produce una ereccion. Avanafilo no tiene ningun efecto en ausencia de
estimulacion sexual.

Efectos farmacodindmicos

Los estudios in vitro han mostrado que avanafilo es altamente selectivo de la PDES. Su efecto es méas
potente sobre la PDES que sobre otras fosfodiesterasas conocidas (> 100 veces para PDEG6; > 1.000
veces para PDE4, PDE8 y PDE10; > 5.000 veces para PDE2 y PDE7; > 10.000 veces para PDE1,
PDE3, PDE9 y PDE11). Avanafilo es > 100 veces mas potente para PDE5 que para PDESG, que se
encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion. La selectividad aproximadamente
20.000 veces mayor para PDE5 que para PDE3, una enzima que se encuentra en el corazon y los vasos
sanguineos, es importante porque la PDE3 participa en el control de la contractilidad cardiaca.

En un estudio pletismografico peniano, avanafilo 200 mg produjo erecciones que se consideraron
suficientes para la penetracion (60 % de rigidez mediante RigiScan) en algunos varones ya a los 20
minutos de la administracion y la respuesta global de estos pacientes a avanafilo fue estadisticamente
significativa en comparacion con el placebo, en un intervalo de tiempo de 20-40 minutos.

Eficacia clinica y seguridad

En los ensayos clinicos se evalud el efecto de avanafilo sobre la capacidad de los hombres con
disfuncion eréctil (DE) para conseguir y mantener una ereccion el tiempo suficiente para una actividad
sexual satisfactoria. En cuatro ensayos clinicos aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo y
de grupos paralelos de hasta 3 meses de duracion se evalu6 avanafilo en la poblacion general con DE,
en pacientes con diabetes de tipo 1 o de tipo 2 y DE y en pacientes con DE tras prostatectomia radical
sin afectacion de los nervios bilaterales. El cuarto estudio investig6 el comienzo de la accion de
avanafilo a dos dosis (100 y 200 mg) en términos de porcentaje de intentos que dan lugar a un coito
completo satisfactorio por persona. Un total de 1.774 pacientes recibi6 avanafilo a demanda a dosis de
50 mg (un estudio), 100 mg y 200 mg (cuatro estudios), respectivamente. Se dio instrucciones a los
pacientes para que tomaran 1 dosis del medicamento del estudio aproximadamente 30 minutos antes
del inicio de la actividad sexual. En el cuarto estudio se animé a los pacientes a intentar mantener un
coito aproximadamente 15 minutos después de tomar la dosis, para evaluar el comienzo del efecto
erectogénico de avanafilo, tomado en funcion de las necesidades, a las dosis de 100 mg 'y 200 mg.

Ademas, se incluyé a una subpoblacion de pacientes en un ensayo de extension abierto subpoblacién
de 493 pacientes tratados con avanafilo durante al menos 6 meses y 153 pacientes durante al menos 12
meses. Inicialmente se asigno a los pacientes a recibir 100 mg de avanafilo en cualquier momento
durante el ensayo, ademas podian solicitar aumentar la dosis de avanafilo a 200 mg o reducirla a 50
mg segun su respuesta individual al tratamiento.

En todos los ensayos se observaron mejoras estadisticamente significativas en todas las medidas de
eficacia primaria para las tres dosis de avanafilo en comparacion con el placebo. Estas diferencias se
mantuvieron con el tratamiento prolongado (segun los estudios en la poblacién general con DE, en
pacientes con diabetes y DE y en hombres con DE tras prostatectomia radical sin afectacion de los
nervios bilaterales y en el ensayo de extension abierto).
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En la poblacién general con DE, el porcentaje medio de intentos que dan lugar a un coito con éxito fue
de aproximadamente 47%, 58% y 59% para los grupos tratados con 50 mg, 100 mg y 200 mg de
avanafilo, respectivamente, en comparacion con aproximadamente un 28 % para el placebo.

En hombres con diabetes mellitus tanto de tipo 1 como de tipo 2, el porcentaje medio de intentos que
terminaron en un coito satisfactorio fue de aproximadamente 34 % y 40 % para los grupos tratados
con 100 mg y 200 mg de avanafilo, respectivamente, en comparacion con aproximadamente un 21 %
para el grupo de placebo.

En hombres con DE tras prostatectomia radical sin afectacion de los nervios bilaterales, el porcentaje
medio de intentos que terminaron en un coito satisfactorio fue de aproximadamente 23 % y 26 % para
los grupos tratados con 100 mg y 200 mg de avanafilo, respectivamente, en comparacion con
aproximadamente un 9 % para el grupo de placebo.

En el momento del comienzo del estudio, avanafilo demostré una mejora estadisticamente
significativa en la variable de eficacia primaria (porcentaje promedio por persona de respuestas
satisfactorias por tiempo transcurrido tras la administracién de la dosis, en el Perfil de Encuentro
Sexual 3- SEP3) comparado con placebo, dando lugar a coitos satisfactorios en el 24,71% de los
intentos con la dosis de 100 mg y en el 28,18% con la dosis de 200 mg, aproximadamente 15 minutos
después de la administracién de la dosis, comparado con el 13,78% con el placebo.

En todos los ensayos fundamentales de avanafilo, el porcentaje de intentos con coitos satisfactorios
fue significativamente mayor para todas las dosis de avanafilo en comparacion con el placebo en todos
los intervalos de tiempo tras la administracion de la dosis estudiados.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Spedra en los diferentes grupos de la poblacién pediatrica en
la disfuncion eréctil (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Avanafilo se absorbe rapidamente tras la administracion oral, con una mediana del Tmax de 30 a 45
minutos. Su farmacocinética es proporcional a la dosis dentro del intervalo de dosis recomendado. Se
elimina predominantemente por metabolismo hepatico (principalmente por el CYP3A4). El uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol o ritonavir) se asocia a una
mayor exposicion en plasma del avanafilo (ver seccidn 4.5). Avanafilo tiene una semivida terminal de
aproximadamente 6-17 horas.

Absorcién

Avanafilo se absorbe rapidamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre 0,5y
0,75 horas después de la administracion de la dosis oral en ayunas. Cuando avanafilo se toma con una
comida rica en grasas, la tasa de absorcion se reduce con un retraso medio en la Tmax de 1,25 horas y
una reduccion media de la Crmax del 39 % (200 mg). No se observaron efectos sobre la magnitud de la
exposicion (AUC). Los pequefios cambios observados en la Crax de avanafilo se consideran de
significacion clinica minima.

Distribucion

Avanafilo se une en aproximadamente un 99% a las proteinas plasmaticas. La union a las proteinas es
independiente de las concentraciones totales del principio activo, de la edad y de las funciones renal y
hepatica. No se ha observado acumulacion en plasma de avanafilo cuando se administra a una dosis de
200 mg dos veces al dia durante 7 dias. En base a las mediciones de avanafilo en semen de voluntarios
sanos 45-90 minutos después de la dosis, menos del 0,0002 % de la dosis administrada puede aparecer
en el semen de los pacientes.

Biotransformacién
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El aclaramiento de avanafilo se realiza predominantemente por las isoenzimas microsdmicas hepaticas
CYP3A4 (ruta principal) y CYP2C9 (ruta secundaria). Las concentraciones en plasma de los
principales metabolitos en circulacion, M4 y M16, son de aproximadamente el 23 % y el 29 % de las
del compuesto original, respectivamente. El metabolito M4 muestra un perfil de selectividad por las
fosfodiesterasas similar al del avanafilo y una potencia inhibidora in vitro de la PDE5 un 18 % de la
del avanafilo. Por tanto, M4 es el responsable de aproximadamente el 4 % de la actividad
farmacologica total. El metabolito M16 no tenia actividad contra la PDES.

Eliminacion

Avanafilo se metaboliza facilmente en los seres humanos. Tras la administracion oral, avanafilo se
excreta en forma de sus metabolitos principalmente en las heces (aproximadamente el 63 % de la dosis
oral administrada) y, en menor medida, en la orina (aproximadamente el 21 % de la dosis oral
administrada).

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada Los pacientes de edad avanzada (65 afios de edad y mayores) presentaban
una exposicion comparable a la observada en pacientes mas jovenes (18-45 afios). Sin embargo, los
datos relativos a sujetos mayores de 70 afios son limitados.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 - < 80 ml/min) y moderada
(aclaramiento de creatinina > 30 - < 50 ml/min), no se alter6 la farmacocinética de una sola dosis de
200 mg de avanafilo. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia
terminal en hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) la exposicion fue comparable a
la de los pacientes con una funcion hepatica normal cuando se administré una Unica dosis de 200 mg
de avanafilo.

La exposicion 4 horas después de la dosis fue menor en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(clase B de Child-Pugh) que la observada en pacientes con una funcién hepética normal después de
200 mg de avanafilo. La concentracién y exposicion maximas fueron similares a las observadas
después de que los pacientes con funcién hepatica normal recibieran una dosis eficaz de 100 mg de
avanafilo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos seguin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

En un ensayo de fertilidad y de desarrollo embrionario temprano en ratas, a 1.000 mg/kg/dia, una dosis
gue también produjo toxicidad parental en los machos y hembras tratados, se observé disminucion de
la fertilidad y de la motilidad del esperma, alteracién del estro e incremento del porcentaje de
espermatozoides anormales. No se observaron efectos sobre la fertilidad ni sobre los parametros
espermaticos a dosis de hasta 300 mg/kg/dia (en ratas macho 9 veces la exposicion humana en base a
la AUC no unida a una dosis de 200 mg). No se observaron hallazgos testiculares relacionados con el
tratamiento en ratones ni en ratas tratados con dosis de hasta 600 o 1.000 mg/kg/dia durante 2 afios, ni
tampoco en perros tratados con avanafilo durante 9 meses a exposiciones 110 veces la exposicién
humana a la dosis maxima recomendada para seres humanos (DMRH).

En ratas gestantes no se observaron evidencias de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad a
dosis de hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la DMRH en base a mg/m? en un paciente
de 60 kg). A la dosis toxica para la madre de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 49 veces la DMRH
en base a mg/m?) se produjo disminucion del peso del feto sin signos de teratogenicidad. En conejos
gestantes no se observaron evidencias de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad a dosis de
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hasta 240 mg/kg/dia (aproximadamente 23 veces la DMRH por mg/m?. En el estudio con conejos se
observo toxicidad para la madre a 240 mg/kg/dia.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, las crias presentaron una disminucion persistente del
peso corporal a razén de 300 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la DMRH en base a mg/m?) y
retraso en el desarrollo sexual a 600 mg/kg/dia (aproximadamente 29 veces la DMRH en base a
mg/m?).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Acido fumarico

Hidroxipropilcelulosa

Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion

Carbonato célcico

Estearato de magnesio

Amarillo 6xido férrico (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister precortado unidosis de PCV/PCTFE/Aluminio 0 PVC/PVDC/Aluminio en envases de 4x1, 8x1
y 12x1 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxembourg

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/841/001-003
EU/1/13/841/012-014
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 de junio de 2013
Fecha de la ultima renovacion: 23 April 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 100 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 100 mg de avanafilo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Comprimidos ovalados de color amarillo claro con “100” grabado en un lateral.
4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres.

Para que Spedra sea eficaz es necesaria la estimulacion sexual.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Uso en adultos

La dosis recomendada es de 100 mg tomados a demanda aproximadamente de 15 a 30 minutos antes
de la actividad sexual (ver seccion 5.1). Dependiendo de la eficacia y tolerabilidad individual, la dosis
se puede aumentar hasta un maximo de 200 mg o disminuir a 50 mg. La pauta maxima de dosificacion
recomendada es de una vez al dia. Para obtener una respuesta al tratamiento se requiere estimulacion
sexual.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados en pacientes
de edad avanzada de 70 afios de edad o mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de
creatinina > 30 ml/min). Spedra esté contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver las secciones 4.3 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 80 ml/min) que fueron incluidos
en estudios de fase 3 mostraron una disminucion de la eficacia en comparacion con aquellos con una
funcion renal normal.

Insuficiencia hepatica

Spedra esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (ver
las secciones 4.3 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B de
Child-Pugh) deben iniciar el tratamiento con la dosis minima eficaz y ajustar la posologia en funcion
de la tolerancia.
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Uso en varones con diabetes
No es necesario ajustar la dosis en pacientes diabéticos.

Poblacion pediatrica
No existe una recomendacién de uso especifica para Spedra en la poblacién pediatrica para la
disfuncion eréctil.

Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A4

Esta contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes de CYP3A4
(incluidos ketoconazol, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona,
nelfinavir, saquinavir y telitromicina) (ver las secciones 4.3, 4.4 y 4.5).

En los pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con inhibidores moderados del
CYP3A4 (por ejemplo eritromicina, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir y
verapamilo), la dosis maxima recomendada de avanafilo no debe superar los 100 mg, con un intervalo
de al menos 48 horas entre dosis (ver seccion 4.5).

Forma de administracion

Para via oral.

Si Spedra se toma con alimentos, el inicio de la actividad puede verse retrasado en comparacion con la
administracion en ayunas (ver seccion 5.2).

4.3  Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Los pacientes en tratamiento con cualquier forma de donantes de nitrito organico o de 6xido nitrico
(como nitrito de amilo), (ver seccion 4.5).

La administracién conjunta de inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES5), incluyendo
avanafilo, con estimuladores de la guanilato ciclasa, como riociguat, esta contraindicada ya que
potencialmente puede dar lugar a episodios de hipotension sintomatica (ver seccion 4.5).

Antes de prescribir Spedra a pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente, el médico debera
considerar el posible riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual.

El uso de avanafilo esta contraindicado en:

- Pacientes que han sufrido infarto de miocardio, ictus o arritmia potencialmente mortal en los
altimos 6 meses;

- Pacientes con hipotensidn en reposo (tensién arterial < 90/50 mmHg) o hipertension (tensién
arterial > 170/100 mmHg);

- Pacientes con angina inestable, angina asociada a la relacion sexual o insuficiencia cardiaca
congestiva clasificada como de clase 2 0 mayor segun la New York Heart Association.

- Pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

- Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

- Pacientes que han perdido la visién en un ojo debido a neuropatia dptica isquémica anterior no
arteritica (NOIA-NA) independientemente de si este episodio se asocid 0 no a la exposicién
previa a un inhibidor de PDES5 (ver seccion 4.4).

- Pacientes con trastornos degenerativos de la retina hereditarios conocidos.

- Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4 (incluidos ketoconazol, ritonavir,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir y
telitromicina) (ver las secciones 4.2, 4.4y 4.5).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es recomendable realizar una anamnesis y exploracion fisica del paciente para diagnosticar la
disfuncion eréctil y determinar las posibles causas subyacentes antes de considerar el tratamiento
farmacoldgico.

Estado cardiovascular

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncion eréctil, el médico debe considerar el estado
cardiovascular de sus pacientes, ya que hay cierto grado de riesgo cardiaco asociado a la actividad
sexual (ver seccidn 4.3). Avanafilo tiene propiedades vasodilatadoras, que provocan una disminucion
leve y transitoria de la tension arterial (ver seccion 4.5), y por tanto potencia el efecto hipotensor de
los nitritos (ver seccion 4.3). Los pacientes con obstruccion del flujo ventricular izquierdo, por
ejemplo: estenosis aortica y estenosis subaortica hipertrofica idiopatica pueden ser sensibles a la
accion de los vasodilatadores, como los inhibidores de la PDES.

Priapismo

Se debe aconsejar a los pacientes que experimentan erecciones de mas de 4 horas de duracion
(priapismo) que busquen asistencia médica inmediata. Si el priapismo no se trata inmediatamente
puede producir dafios tisulares en el pene y pérdida permanente de la potencia. Avanafilo se debe
utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatomicas del pene (tales como angulacion,
fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) y en pacientes con antecedentes que puedan predisponer
al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma mdltiple o leucemia).

Problemas en la vision

Se han notificado defectos visuales, incluida coriorretinopatia serosa central (CSC), y casos de
neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA) en relacion con la administracion de
inhibidores de la PDES. Se recomienda al paciente de que en caso de que sufra efectos visuales
repentinos debe dejar de tomar Spedra y consultar con un médico inmediatamente (ver seccion 4.3).

Efecto sobre las hemorragias

Los estudios in vitro realizados con plaquetas humanas indican que los inhibidores de la PDE5 no
afectan a la agregacion plaquetaria por si mismos, pero a concentraciones supraterapéuticas pueden
potenciar el efecto antiagregante del donante de éxido nitrico nitroprusiato sédico. En seres humanos,
los inhibidores de la PDES5 no parecen afectar al tiempo de coagulacion solos o combinados con acido
acetilsalicilico.

No se dispone de informacion de seguridad sobre la administracion de avanafilo a pacientes con
trastornos hemorrégicos o Ulcera péptica activa. Por tanto, avanafilo solo se administrara a estos
pacientes tras una cuidadosa evaluacion de la relacion beneficio/riesgo.

Disminucién o pérdida repentina de la audicion

Se aconseja a los pacientes que dejen de tomar inhibidores de la PDE5, como el avanafilo, y que
busquen asistencia médica inmediata en caso de disminucion o pérdida repentina de audicion. Estos
efectos, que pueden acompariarse de zumbidos y mareos, se han notificado asociados temporalmente a
la ingesta de inhibidores de la PDES5. No es posible determinar si estos efectos estan relacionados
directamente con el uso de inhibidores de la PDE5 o con otros factores.

Uso concomitante de alfa-blogueantes

El uso concomitante de alfa-bloqueantes y avanafilo puede producir hipotensidn sintomética en
algunos pacientes debido a los efectos vasodilatadores aditivos (ver seccion 4.5). Se debe tener en
cuenta que:

o Los pacientes deben estar estables con el tratamiento con alfa-bloqueantes antes de comenzar a
tomar Spedra. Los pacientes hemodindmicamente inestables bajo tratamiento con alfa-
blogueantes presentan un mayor riesgo de sufrir hipotension sintomética con el uso
concomitante de avanafilo.
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o En los pacientes que estan estables con el tratamiento con alfa-bloqueantes, la administracion de
avanafilo se debera iniciar a la dosis mas baja de 50 mg.

o En los pacientes que ya estdn tomando una dosis optimizada de Spedra, el tratamiento con alfa-
bloqueantes se debera administrar a la dosis mas baja. El incremento escalonado de la dosis de
alfa-bloqueante se puede asociar con una disminucion adicional de la tension arterial durante el
tratamiento con avanafilo.

o La seguridad del uso combinado de avanafilo y alfabloqueantes puede verse afectada por otras
variables, como la hipovolemia intravascular y otros medicamentos antihipertensores.

Uso concomitante de inhibidores del CYP3A4
Esta contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes de CYP3A4,
tales como ketoconazol o ritonavir (ver las secciones 4.2, 4.3 y 4.5).

Uso concomitante de otros tratamientos para la disfuncion eréctil

La seguridad y la eficacia de la combinacion de Spedra y otros inhibidores de la PDE5 u otros
tratamientos para la disfuncidn eréctil no se han estudiado. Se informara a los pacientes que no tomen
Spedra con dichas combinaciones.

Uso concomitante de alcohol

El consumo de alcohol en combinacién con avanafilo puede aumentar el potencial de hipotension
sintomatica (ver seccion 4.5). Se ha de informar a los pacientes de que el uso concurrente de avanafilo
y alcohol puede aumentar la probabilidad de hipotension, mareos o sincope. Los médicos también
deben aconsejar a los pacientes sobre qué hacer en caso de que aparezcan sintomas de hipotension
postural.

Poblaciones no estudiadas
Avanafilo no se ha evaluado en pacientes con disfuncion eréctil por lesién en la médula espinal u otros
trastornos neurol6gicos ni en pacientes con insuficiencia renal o hepética graves.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Potencial de interacciones farmacodindmicas con avanafilo

Nitritos

Se ha demostrado que avanafilo potencia el efecto hipotensor de los nitritos en comparacion con el
placebo en pacientes sanos. Se piensa que esto se debe a los efectos combinados de los nitritos y
avanafilo sobre la via del 6xido nitrico/cGMP. Por tanto, la administracién de avanafilo a los pacientes
en tratamiento con cualquier forma de donantes de nitrito organico o de éxido nitrico (como nitrito de
amilo) esta contraindicada. En un paciente que ha tomado avanafilo en las 12 horas anteriores, cuando
se considera que la administracion de nitritos es médicamente necesaria en una situacién
potencialmente mortal, aumenta la probabilidad de que se produzca un descenso significativo y
potencialmente peligroso de la tension arterial. En estas circunstancias, los nitritos solo se
administraran bajo estrecha supervision médica con el control hemodinamico adecuado (ver seccion
4.3).

Medicamentos que reducen la tension arterial sistémica

Como vasodilatador, el avanafilo puede reducir la tension arterial sistémica. Si se usa Spedra
combinado con otro medicamento hipotensor arterial sistémico, los efectos aditivos pueden dar lugar a
hipotension sintomatica (p. ej., mareo, aturdimiento, sincope o vahido). En los ensayos clinicos de fase
I11 no se produjeron episodios de “hipotensién”, pero si episodios ocasionales de “mareos” (ver
seccidn 4.8). Se observé un episodio de “sincope” con placebo y un episodio con 100 mg de avanafilo
en los ensayos clinicos de fase Ill.

Los pacientes con obstruccion del flujo ventricular izquierdo (por ejemplo, estenosis aortica y
estenosis subadrtica hipertréfica idiopatica) y aquéllos con una grave alteracion del control autbnomo
de la tension arterial pueden ser particularmente sensibles a la accion de los vasodilatadores, como el
avanafilo (ver seccion 4.4).

19



Alfa-bloqueantes

Las interacciones hemodindmicas con doxazosina y tamsulosina se estudiaron en pacientes sanos en
un ensayo de dos periodos de disefio cruzado. En pacientes en tratamiento estable con doxazosina, las
disminuciones maximas medias después de restar el placebo de la tension arterial sistélica en
sedestacion y en posicion supina tras la dosis de avanafilo fueron de 2,5 mmHg y 6,0 mmHg,
respectivamente. En total, 7/24 pacientes experimentaron valores o disminuciones con respecto al
valor basal de posible significacion clinica tras la dosis de avanafilo (ver seccion 4.4).

En pacientes en tratamiento estable con tamsulosina, las disminuciones méaximas medias después de
restar el placebo de la tension arterial sistolica en sedestacion y en posicion supina tras la dosis de
avanafilo fueron de 3,6 mmHg y 3,1 mmHg, respectivamente y 5/24 pacientes experimentaron valores
de la tension arterial o disminuciones con respecto al valor basal de posible significacion clinica tras la
administracion de avanafilo (ver seccion 4.4).

Antihipertensores no alfa-bloqueantes

Se realizé un estudio clinico para evaluar el efecto de avanafilo sobre la potenciacion de los efectos
hipotensores de determinados medicamentos antihipertensores (amlodipino y enalaprilo). Los
resultados mostraron una disminucién maxima media de la tension arterial en posicion supina de 2/3
mmHg en comparacion con el placebo con enalaprilo y de 1/-1 mmHg con amlodipino cuando se
administré junto con avanafilo. Se observé una diferencia estadisticamente significativa en la
disminucién maxima con respecto a la situacién basal en la tensién arterial diastélica en posicion
supina con enalaprilo y avanafilo en monoterapia, que retorn6 al valor basal 4 horas después de la
dosis de avanafilo. En ambas cohortes, un paciente experimenté una disminucién de la tensién arterial
sin sintomas de hipotension, que se resolvieron en 1 hora. Avanafilo no tuvo ningin efecto sobre la
farmacocinética de amlodipino, pero el amlodipino aumento la exposicién maxima y total de avanafilo
en un 28 % y un 60 %, respectivamente (ver seccion 4.4).

Alcohol

El consumo de alcohol en combinacién con avanafilo puede aumentar el potencial de hipotension

sintomatica. En un estudio de disefio cruzado de tres vias y de una sola dosis en el que se evalu6 a
pacientes sanos, la reduccion maxima media de la tension arterial diastolica fue significativamente
mayor tras la administracion de avanafilo en combinacion con alcohol que tras avanafilo solo (3,2
mmHg) o alcohol solo (5,0 mmHg) (ver seccion 4.4).

Otros tratamientos para la disfuncion eréctil
La seguridad y la eficacia de la combinacion de avanafilo y otros inhibidores de la PDES u otros
tratamientos para la disfuncion eréctil no se han estudiado (ver seccion 4.4).

Efectos de otras sustancias sobre el avanafilo
Avanafilo es un sustrato y es metabolizado principalmente por del CYP3A4. Se ha demostrado que los
medicamentos que inhiben el CYP3A4 pueden aumentar la exposicion a avanafilo (ver seccién 4.2).

Inhibidores del CYP3A4

Ketoconazol (400 mg al dia), un inhibidor selectivo y altamente potente de CYP3A4, multiplicé la
Cmax de una Unica dosis de 50 mg de avanafilo y la exposicién (AUC) por 3 y por 14 veces,
respectivamente y prolongo la semivida de avanafilo hasta aproximadamente 9 horas. Ritonavir (600
mg dos veces al dia), un inhibidor altamente potente de CYP3A4, que también inhibe CYP2C9,
multiplico la Cmax de una Unica dosis de 50 mg de avanafilo y el AUC por 2y por 13 veces, y
prolongo la semivida de avanafilo hasta aproximadamente 9 horas. Cabe esperar que otros inhibidores
potentes de CYP3A4 (p. ej., itraconazol, voriconazol, claritromicina, nefazodona, saquinavir,
nelfinavir, indinavir, atazanavir y telitromicina) tengan efectos similares. En consecuencia, esta
contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes del CYP3A4 (ver las
secciones 4.2, 4.3y 4.4).

Eritromicina (500 mg dos veces al dia), un inhibidor moderado de CYP3A4, multiplicé la Craxde una

Unica dosis de 200 mg de avanafilo y la AUC por 2 y por 3 veces, respectivamente, y prolongé la
semivida de avanafilo hasta aproximadamente 8 horas. Cabe esperar que otros inhibidores moderados
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de CYP3A4 (p. ej., amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir y verapamilo) tengan
efectos similares. En consecuencia, la dosis maxima recomendada de avanafilo es de 100 mg, sin
superar una vez cada 48 horas, para pacientes que toman de forma concomitante inhibidores
moderados de CYP3A4 (ver seccion 4.2).

Aunque no se han estudiado interacciones especificas, probablemente otros inhibidores de CYP3A4,
incluido el zumo de pomelo, aumenten la exposicion a avanafilo. Se aconseja a los pacientes que
eviten el zumo de pomelo durante las 24 horas previas a la toma de avanafilo.

Sustrato del CYP3A4

Amlodipino (5 mg al dia) aumento la Crnax de una sola dosis de 200 mg de avanafilo y la AUC
aproximadamente en un 28 % y 60 %, respectivamente. Estos cambios de exposicion no se consideran
clinicamente significativos. No se observo ningln efecto de una sola dosis de avanafilo sobre los
niveles plasmaticos de amlodipino.

Aunque no se han estudiado interacciones especificas de avanafilo con rivaroxaban y apixaban (ambos
sustratos de CYP3A4), no se espera interaccion.

Inductores del citocromo P450

El potencial efecto de los inductores de CYP, especialmente los inductores de CYP3A4 (p. €j.,
bosentano, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y rifampicina) sobre la farmacocinética y la eficacia
de avanafilo no se ha evaluado. No esta recomendado el uso concomitante de avanafilo y un inductor
del CYP, ya que puede disminuir la eficacia de avanafilo.

Efectos de avanafilo sobre otros medicamentos

Inductores del citocromo P450

En estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos, avanafilo mostré un potencial insignificante
de interacciones farmacologicas con CYP1A1/2, 2A6, 2B6 y 2E1. Ademas, los metabolitos de
avanafilo (M4, M16 y M27), también mostraron una inhibicion minima de los CYP 1A1/2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. En base a estos datos, no se preve que avanafilo tenga un efecto
significativo sobre otros medicamentos metabolizados por estas enzimas.

Dado que los datos in vitro identificaron posibles interacciones de avanafilo con los CYP 2C19,
2C8/9, 2D6 y 3A4, estudios clinicos adicionales usando omeprazol, rosiglitazona y desipramina no
revelaron interacciones clinicamente relevantes con CYP 2C19, 2C8/9 y 2D6.

Induccion del citocromo P450

La induccion potencial de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4 por avanafilo evaluada en hepatocitos
humanos primarios in vitro no revelé ninguna interaccion potencial a las concentraciones clinicamente
relevantes.

Transportadores

Los resultados in vitro mostraron que es poco probable que avanafilo actie como sustrato de P-gp e
inhibidor de P-gp con digoxina como un sustrato en concentraciones inferiores a la concentracién
intestinal calculada. Se desconocen las probabilidades de que avanafilo interfiera con el transporte de
otros medicamentos mediado por P-gp.

Basandose en los datos in vitro, avanafilo podria ser inhibidor de BCRP a concentraciones
clinicamente relevantes. Avanafilo no inhibe OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 ni
BSEP a concentraciones clinicamente relevantes.

Se desconoce el efecto de avanafilo sobre otros transportadores.
Riociguat
Los estudios preclinicos mostraron un efecto reductor de presién artenial afiadido cuando se

combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat. En estudios clinicos, riociguat ha demostrado un
aumento del efecto hipotensor de los inhibidores de la PDE5. No hubo evidencia de un efecto clinico
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favorable de la combinacion en la poblacién estudiada. EI uso concomitante de riociguat con
inhibidores de la PDE5, incluyendo avanafilo, esta contraindicado (ver seccién 4.3).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
El uso de Spedra no esta indicado en mujeres.

No hay datos del uso de avanafilo en mujeres embarazadas. Los estudios con animales no indican la
existencia de efectos dafiinos directos o indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo del
embrion/feto, el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).

Lactancia
No hay datos del uso de avanafilo durante la lactancia.

Fertilidad
No se han observado efectos sobre la motilidad del esperma o su morfologia tras dosis orales Unicas de
200 mg de avanafilo en voluntarios sanos.

En un estudio clinico realizado en voluntarios sanos y en varones adultos con disfuncién eréctil leve,
la administracion diaria de dosis orales de avanafilo 100 mg durante un periodo de 26 semanas no se
asocio a ningun efecto adverso sobre la concentracion, el recuento, la motilidad o la morfologia del
esperma.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Spedra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Dado que en
los ensayos clinicos realizados se ha notificado la aparicion de mareos y alteracion de la vision con el

uso de avanafilo, los pacientes deben tener en cuenta su reaccion a Spedra antes de conducir o utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de Spedra se basa en 2.566 pacientes que recibieron avanafilo durante el
programa de desarrollo clinico. Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los estudios
clinicos fueron cefaleas, sofocos, congestion nasal y sinusal y lumbalgia. Los acontecimientos
adversos y las reacciones adversas globales en pacientes tratados con avanafilo fueron mas frecuentes
en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) <25 (pacientes con un IMC normal).

En el estudio clinico a largo plazo, el porcentaje de pacientes que experimentaron reacciones adversas
disminuyd al aumentar la duracién de la exposicion.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran todas las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo de acuerdo con la convencion MedDRA sobre frecuencia: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000),
muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
grupo de frecuencia.
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Reaccion adversa (término preferente MedDRA)

Sistema de

clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos

Infecciones e Gripe

infestaciones

Nasofaringitis

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Alergia estacional

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Gota

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio
Eyaculacion precoz
Afecto inapropiado

Trastornos del
sistema nervioso

Mareo
Cefalea Somnolencia
Cefalea sinusal

Hiperactividad
psicomotora

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos cardiacos

L Angina de pecho
Palpitaciones g P

Taquicardia
Trastornos Rubefaccion Sofocos Hipertensién
vasculares
Trastornos Rinorrea
i i ., Congestion sinusal Congestion de las vias
fesl?“fato”os’ Congestion nasal . g g . .
toracicos y Disnea de esfuerzo respiratorias superiores
mediastinicos Epistaxis
. . Xerostomia

Dispepsia .

- NALSeas Gastritis
rastornos .
. . . Dolor abdominal

gastrointestinales Vomitos ferior

Malestar estomacal .

Diarrea

Trastornos de la piel
y del tejido Erupcién
subcutaneo
Trastornos : Dolor en el costado
musculoesqueléticos Lumbalgia Mialgia
y del tejido Tension muscular £ |
conjuntivo spasmos musculares

Trastornos renales y
urinarios

Polaquiuria

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Trastornos del pene
Ereccion espontanea
Prurito genital

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Astenia

Dolor en el pecho
Fatiga Enfermedad de tipo
gripal

Edema periférico
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Reaccion adversa (término preferente MedDRA)

Sistema de
clasificacion de
drganos

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Exploraciones
complementarias

Incremento de las
enzimas hepaticas
Anomalias en el
electrocardiograma
Aumento de la

Aumento de la tension
arterial

Presencia de sangre en
la orina

Soplo cardiaco
Aumento del antigeno
prostatico especifico
Aumento de peso
Aumento de la

frecuencia cardiaca bilirrubina en sangre
Aumento de la
creatinina en sangre
Aumento de la

temperatura corporal

Descripcion de algunas reacciones adversas observadas con otros inhibidores de la PEDES

En un pequefio nimero de casos poscomercializacion y de ensayos clinicos se ha notificado neuropatia
Optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA) y pérdida repentina de audicién con otros
inhibidores de la PDES. No se han notificado casos durante los ensayos clinicos de avanafilo (ver
seccion 4.4).

Se ha notificado priapismo en un pequefio nimero de casos poscomercializacion y de ensayos clinicos
con otros inhibidores de la PDE5. No se han notificado casos durante los ensayos clinicos de
avanafilo.

Se ha notificado hematuria, hematoespermia y hemorragia peniana en un pequefio nimero de casos
poscomercializacion y de ensayos clinicos con otros inhibidores de la PDES.

Se han notificado casos de hipotensién poscomercializacion con otros inhibidores de la PDES5,
mientras que en los ensayos clinicos con avanafilo se han notificado mareos, un sintoma causado
habitualmente por una tensién sanguinea reducida (ver seccion 4.5).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacién incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se ha administrado a voluntarios sanos dosis Unicas de hasta 800 mg de avanafilo y a pacientes
maltiples dosis diarias de hasta 300 mg. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas a
dosis menores, pero aumentaron las tasas de incidencia y la gravedad.

En caso de sobredosis se deberan adoptar el tratamiento sintomético habitual segin sea necesario.

Dado que avanafilo se une en una gran proporcion a las proteinas plasmaticas y no se elimina en la
orina, no se espera que la dialisis renal acelere el aclaramiento del farmaco.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Uroldgicos; Farmacos usados para la disfuncion eréctil.
Codigo ATC: GO4BE10.

Mecanismo de accion

Avanafilo es un inhibidor reversible potente y altamente selectivo de la fosfodiesterasa de tipo 5
especifica de la guanosina monofosfato ciclica (¢cGMP). Cuando la estimulacion sexual produce la
liberacion local de 6xido nitrico, la inhibicién de PDES por avanafilo aumenta los niveles de cGMP en
el cuerpo cavernoso del pene. Esto provoca la relajacion del musculo liso y a la entrada de sangre en
los tejidos del pene, lo que produce una ereccion. Avanafilo no tiene ningun efecto en ausencia de
estimulacion sexual.

Efectos farmacodindmicos

Los estudios in vitro han mostrado que avanafilo es altamente selectivo de la PDES. Su efecto es méas
potente sobre la PDES que sobre otras fosfodiesterasas conocidas (> 100 veces para PDEG6; > 1.000
veces para PDE4, PDE8 y PDE10; > 5.000 veces para PDE2 y PDE7; > 10.000 veces para PDE1,
PDE3, PDE9 y PDE11). Avanafilo es > 100 veces mas potente para PDE5 que para PDESG, que se
encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion. La selectividad aproximadamente
20.000 veces mayor para PDE5 que para PDE3, una enzima que se encuentra en el corazon y los vasos
sanguineos, es importante porque la PDE3 participa en el control de la contractilidad cardiaca.

En un estudio pletismografico peniano, avanafilo 200 mg produjo erecciones que se consideraron
suficientes para la penetracion (60 % de rigidez mediante RigiScan) en algunos varones ya a los 20
minutos de la administracion y la respuesta global de estos pacientes a avanafilo fue estadisticamente
significativa en comparacion con el placebo, en un intervalo de tiempo de 20-40 minutos.

Eficacia clinica y seguridad

En los ensayos clinicos se evalud el efecto de avanafilo sobre la capacidad de los hombres con
disfuncion eréctil (DE) para conseguir y mantener una ereccion el tiempo suficiente para una actividad
sexual satisfactoria. En cuatro ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y
de grupos paralelos de hasta 3 meses de duracion se evalu6 avanafilo en la poblacion general con DE,
en pacientes con diabetes de tipo 1 o de tipo 2 y DE y en pacientes con DE tras prostatectomia radical
sin afectacion de los nervios bilaterales. El cuarto estudio investigd el comienzo de la accién de
avanafilo a dos dosis (100 y 200 mg) en términos de porcentaje de intentos que dan lugar a un coito
completo satisfactorio por persona. Un total de 1.774 pacientes recibi6 avanafilo a demanda a dosis de
50 mg (un estudio), 100 mg y 200 mg (cuatro estudios), respectivamente. Se dio instrucciones a los
pacientes para que tomaran 1 dosis del medicamento del estudio aproximadamente 30 minutos antes
del inicio de la actividad sexual. En el cuarto estudio se animé a los pacientes a intentar mantener un
coito aproximadamente 15 minutos después de tomar la dosis, para evaluar el comienzo del efecto
erectogénico de avanafilo, tomado en funcion de las necesidades, a las dosis de 100 mg y 200 mg.

Ademas, se incluyé a una subpoblacion de pacientes en un ensayo de extension abierto subpoblacién
de 493 pacientes tratados con avanafilo durante al menos 6 meses y 153 pacientes durante al menos 12
meses. Inicialmente se asigno a los pacientes a recibir 100 mg de avanafilo en cualquier momento
durante el ensayo, ademas podian solicitar aumentar la dosis de avanafilo a 200 mg o reducirla a 50
mg segun su respuesta individual al tratamiento.

En todos los ensayos se observaron mejoras estadisticamente significativas en todas las medidas de
eficacia primaria para las tres dosis de avanafilo en comparacion con el placebo. Estas diferencias se
mantuvieron con el tratamiento prolongado (segun los estudios en la poblacién general con DE, en
pacientes con diabetes y DE y en hombres con DE tras prostatectomia radical sin afectacion de los
nervios bilaterales y en el ensayo de extension abierto).
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En la poblacién general con DE, el porcentaje medio de intentos que dan lugar a un coito con éxito fue
de aproximadamente 47%, 58% y 59% para los grupos tratados con 50 mg, 100 mg y 200 mg de
avanafilo, respectivamente, en comparacion con aproximadamente un 28 % para el placebo.

En hombres con diabetes melitus tanto de tipo 1 como de tipo 2, el porcentaje medio de intentos que
terminaron en un coito satisfactorio fue de aproximadamente 34 % y 40 % para los grupos tratados
con 100 mg y 200 mg de avanafilo, respectivamente, en comparacion con aproximadamente un 21 %
para el grupo de placebo.

En hombres con DE tras prostatectomia radical sin afectacion de los nervios bilaterales, el porcentaje
medio de intentos que terminaron en un coito satisfactorio fue de aproximadamente 23 % y 26 % para
los grupos tratados con 100 mg y 200 mg de avanafilo, respectivamente, en comparacion con
aproximadamente un 9 % para el grupo de placebo.

En el momento del comienzo del estudio, avanafilo demostré una mejora estadisticamente
significativa en la variable de eficacia primaria (porcentaje promedio por persona de respuestas
satisfactorias por tiempo transcurrido tras la administracién de la dosis, en el Perfil de Encuentro
Sexual 3- SEP3) comparado con placebo, dando lugar a coitos satisfactorios en el 24,71% de los
intentos con la dosis de 100 mg y en el 28,18% con la dosis de 200 mg, aproximadamente 15 minutos
después de la administracién de la dosis, comparado con el 13,78% con el placebo.

En todos los ensayos fundamentales de avanafilo, el porcentaje de intentos con coitos satisfactorios
fue significativamente mayor para todas las dosis de avanafilo en comparacion con el placebo en todos
los intervalos de tiempo tras la administracion de la dosis estudiados.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Spedra en los diferentes grupos de la poblacién pediatrica en
la disfuncion eréctil (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Avanafilo se absorbe rapidamente tras la administracion oral, con una mediana del Tmax de 30 a 45
minutos. Su farmacocinética es proporcional a la dosis dentro del intervalo de dosis recomendado. Se
elimina predominantemente por metabolismo hepatico (principalmente por el CYP3A4). El uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol o ritonavir) se asocia a una
mayor exposicion en plasma del avanafilo (ver seccién 4.5). Avanafilo tiene una semivida terminal de
aproximadamente 6-17 horas.

Absorcién

Avanafilo se absorbe rapidamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre 0,5y
0,75 horas después de la administracion de la dosis oral en ayunas. Cuando avanafilo se toma con una
comida rica en grasas, la tasa de absorcion se reduce con un retraso medio en la Tmax de 1,25 horas y
una reduccion media de la Crmax del 39 % (200 mg). No se observaron efectos sobre la magnitud de la
exposicion (AUC). Los pequefios cambios observados en la Crax de avanafilo se consideran de
significacion clinica minima.

Distribucion

Avanafilo se une en aproximadamente un 99% a las proteinas plasmaticas. La union a las proteinas es
independiente de las concentraciones totales del principio activo, de la edad y de las funciones renal y
hepatica. No se ha observado acumulacion en plasma de avanafilo cuando se administra a una dosis de
200 mg dos veces al dia durante 7 dias. En base a las mediciones de avanafilo en semen de voluntarios
sanos 45-90 minutos después de la dosis, menos del 0,0002 % de la dosis administrada puede aparecer
en el semen de los pacientes.

Biotransformacién
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El aclaramiento de avanafilo se realiza predominantemente por las isoenzimas microsomicas hepaticas
CYP3A4 (ruta principal) y CYP2C9 (ruta secundaria). Las concentraciones en plasma de los
principales metabolitos en circulacion, M4 y M 16, son de aproximadamente el 23 % y el 29 % de las
del compuesto original, respectivamente. El metabolito M4 muestra un perfil de selectividad por las
fosfodiesterasas similar al del avanafilo y una potencia inhibidora in vitro de la PDE5 un 18 % de la
del avanafilo. Por tanto, M4 es el responsable de aproximadamente el 4 % de la actividad
farmacologica total. El metabolito M 16 no tenia actividad contra la PDES.

Eliminacion

Avanafilo se metaboliza facilmente en los seres humanos. Tras la administracion oral, avanafilo se
excreta en forma de sus metabolitos principalmente en las heces (aproximadamente el 63 % de la dosis
oral administrada) y, en menor medida, en la orina (aproximadamente el 21 % de la dosis oral
administrada).

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada Los pacientes de edad avanzada (65 afios de edad y mayores) presentaban
una exposicion comparable a la observada en pacientes mas jovenes (18-45 afios). Sin embargo, los
datos relativos a sujetos mayores de 70 afios son limitados.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 - < 80 ml/min) y moderada
(aclaramiento de creatinina > 30 - < 50 ml/min), no se alter6 la farmacocinética de una sola dosis de
200 mg de avanafilo. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia
terminal en hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) la exposicion fue comparable a
la de los pacientes con una funcion hepatica normal cuando se administré una Unica dosis de 200 mg
de avanafilo.

La exposicion 4 horas después de la dosis fue menor en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(clase B de Child-Pugh) que la observada en pacientes con una funcién hepética normal después de
200 mg de avanafilo. La concentracién y exposicion maximas fueron similares a las observadas
después de que los pacientes con funcién hepatica normal recibieran una dosis eficaz de 100 mg de
avanafilo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

En un ensayo de fertilidad y de desarrollo embrionario temprano en ratas, a 1.000 mg/kg/dia, una dosis
gue también produjo toxicidad parental en los machos y hembras tratados, se observé disminucion de
la fertilidad y de la motilidad del esperma, alteracién del estro e incremento del porcentaje de
espermatozoides anormales. No se observaron efectos sobre la fertilidad ni sobre los parametros
espermaticos a dosis de hasta 300 mg/kg/dia (en ratas macho 9 veces la exposicion humana en base a
la AUC no unida a una dosis de 200 mg). No se observaron hallazgos testiculares relacionados con el
tratamiento en ratones ni en ratas tratados con dosis de hasta 600 o 1.000 mg/kg/dia durante 2 afios, ni
tampoco en perros tratados con avanafilo durante 9 meses a exposiciones 110 veces la exposicién
humana a la dosis maxima recomendada para seres humanos (DMRH).

En ratas gestantes no se observaron evidencias de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad a
dosis de hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la DMRH en base a mg/m? en un paciente
de 60 kg). A la dosis toxica para la madre de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 49 veces la DMRH
en base a mg/m?) se produjo disminucion del peso del feto sin signos de teratogenicidad. En conejos
gestantes no se observaron evidencias de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad a dosis de
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hasta 240 mg/kg/dia (aproximadamente 23 veces la DMRH por mg/m?. En el estudio con conejos se
observo toxicidad para la madre a 240 mg/kg/dia.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, las crias presentaron una disminucion persistente del
peso corporal a razén de 300 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la DMRH en base a mg/m?) y
retraso en el desarrollo sexual a 600 mg/kg/dia (aproximadamente 29 veces la DMRH en base a
mg/m?).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Acido fumarico

Hidroxipropilcelulosa

Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion

Carbonato célcico

Estearato de magnesio

Amarillo 6xido férrico (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister precortado unidosis de PCV/PCTFE/Aluminio o PVC/PVDC/Aluminio en envases de 2x1, 4x1,
8x1y 12x1 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxembourg

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/841/004-007
EU/1/13/841/015-018
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 de junio de 2013
Fecha de la ultima renovacion: 23 April 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 200 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de avanafilo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Comprimidos ovalados de color amarillo claro con “200” grabado en un lateral.
4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres.

Para que Spedra sea eficaz es necesaria la estimulacién sexual.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Uso en adultos

La dosis recomendada es de 100 mg tomados a demanda aproximadamente de 15 a 30 minutos antes
de la actividad sexual (ver seccion 5.1). Dependiendo de la eficacia y tolerabilidad individual, la dosis
se puede aumentar hasta un maximo de 200 mg o disminuir a 50 mg. La pauta maxima de dosificacion
recomendada es de una vez al dia. Para obtener una respuesta al tratamiento se requiere estimulacion
sexual.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados en pacientes
de edad avanzada de 70 afios de edad o mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de
creatinina > 30 ml/min). Spedra esté contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver las secciones 4.3 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 80 ml/min) que fueron incluidos
en estudios de fase 3 mostraron una disminucion de la eficacia en comparacion con aquellos con una
funcion renal normal.

Insuficiencia hepatica

Spedra esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (ver
las secciones 4.3 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B de
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Child-Pugh) deben iniciar el tratamiento con la dosis minima eficaz y ajustar la posologia en funcion
de la tolerancia.

Uso en varones con diabetes
No es necesario ajustar la dosis en pacientes diabéticos.

Poblacidn peditrica
No existe una recomendacion de uso especifica para Spedra en la poblacion pediatrica para la
disfuncion eréctil.

Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A4

Esté contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes de CYP3A4
(incluidos ketoconazol, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona,
nelfinavir, saquinavir y telitromicina) (ver las secciones 4.3, 4.4 y 4.5).

En los pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con inhibidores moderados del
CYP3A4 (por ejemplo eritromicina, amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir y
verapamilo), la dosis maxima recomendada de avanafilo no debe superar los 100 mg, con un intervalo
de al menos 48 horas entre dosis (ver seccién 4.5).

Forma de administracién

Para via oral.

Si Spedra se toma con alimentos, el inicio de la actividad puede verse retrasado en comparacion con la
administracion en ayunas (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Los pacientes en tratamiento con cualquier forma de donantes de nitrito organico o de 6xido nitrico
(como nitrito de amilo), (ver seccidn 4.5).

La administracién conjunta de inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES5), incluyendo
avanafilo, con estimuladores de la guanilato ciclasa, como riociguat, esta contraindicada ya que
potencialmente puede dar lugar a episodios de hipotensién sintomatica (ver seccion 4.5).

Antes de prescribir Spedra a pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente, el médico debera
considerar el posible riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual.

El uso de avanafilo esta contraindicado en:

- Pacientes que han sufrido infarto de miocardio, ictus o arritmia potencialmente mortal en los
altimos 6 meses;

- Pacientes con hipotension en reposo (tension arterial < 90/50 mmHg) o hipertension (tension
arterial > 170/100 mmHg);

- Pacientes con angina inestable, angina asociada a la relacion sexual o insuficiencia cardiaca
congestiva clasificada como de clase 2 0 mayor segun la New York Heart Association.

- Pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

- Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

- Pacientes que han perdido la vision en un ojo debido a neuropatia éptica isquémica anterior no
arteritica (NOIA-NA) independientemente de si este episodio se asocio 0 no a la exposicion
previa a un inhibidor de la PDE5 (ver seccion 4.4).

- Pacientes con trastornos degenerativos de la retina hereditarios conocidos.
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- Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4 (incluidos ketoconazol, ritonavir,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir y
telitromicina) (ver las secciones 4.2, 4.4y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es recomendable realizar una anamnesis y exploracion fisica del paciente para diagnosticar la
disfuncion eréctil y determinar las posibles causas subyacentes antes de considerar el tratamiento
farmacoldgico.

Estado cardiovascular

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncion eréctil, el médico debe considerar el estado
cardiovascular de sus pacientes, ya que hay cierto grado de riesgo cardiaco asociado a la actividad
sexual (ver seccion 4.3). Avanafilo tiene propiedades vasodilatadoras, que provocan una disminucion
leve y transitoria de la tensidn arterial (ver seccion 4.5), y por tanto potencia el efecto hipotensor de
los nitritos (ver seccion 4.3). Los pacientes con obstruccion del flujo ventricular izquierdo, por
ejemplo: estenosis aortica y estenosis subaortica hipertrofica idiopatica pueden ser sensibles a la
accion de los vasodilatadores, como los inhibidores de la PDES.

Priapismo
Se debe aconsejar a los pacientes que experimentan erecciones de mas de 4 horas de duracion

(priapismo) que busquen asistencia médica inmediata. Si el priapismo no se trata inmediatamente
puede producir dafos tisulares en el pene y pérdida permanente de la potencia. Avanafilo se debe
utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas del pene (tales como angulacion,
fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) y en pacientes con antecedentes que puedan predisponer
al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma mdltiple o leucemia).

Problemas en la vision

Se han notificado defectos visuales, incluida coriorretinopatia serosa central (CSC), y casos de
neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA) en relacion con la administracion de
inhibidores de la PDES. Se recomienda al paciente de que en caso de que sufra efectos visuales
repentinos debe dejar de tomar Spedra y consultar con un médico inmediatamente (ver seccion 4.3).

Efecto sobre las hemorragias

Los estudios in vitro realizados con plaquetas humanas indican que los inhibidores de la PDE5 no
afectan a la agregacion plaquetaria por si mismos, pero a concentraciones supraterapéuticas pueden
potenciar el efecto antiagregante del donante de éxido nitrico nitroprusiato sddico. En seres humanos,
los inhibidores de la PDES5 no parecen afectar al tiempo de coagulacion solos o combinados con acido
acetilsalicilico.

No se dispone de informacion de seguridad sobre la administracion de avanafilo a pacientes con
trastornos hemorragicos o Ulcera péptica activa. Por tanto, avanafilo solo se administrara a estos
pacientes tras una cuidadosa evaluacion de la relacion beneficio/riesgo.

Disminucion o pérdida repentina de la audicion

Se aconseja a los pacientes que dejen de tomar inhibidores de la PDE5, como el avanafilo, y que
busquen asistencia médica inmediata en caso de disminucion o pérdida repentina de audicion. Estos
efectos, que pueden acompariarse de zumbidos y mareos, se han notificado asociados temporalmente a
la ingesta de inhibidores de la PDES5. No es posible determinar si estos efectos estan relacionados
directamente con el uso de inhibidores de la PDES5 o con otros factores.

Uso concomitante de alfa-blogueantes

El uso concomitante de alfa-bloqueantes y avanafilo puede producir hipotensidn sintomética en
algunos pacientes debido a los efectos vasodilatadores aditivos (ver seccion 4.5). Se debe tener en
cuenta que:
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o Los pacientes deben estar estables con el tratamiento con alfa-bloqueantes antes de comenzar a
tomar Spedra. Los pacientes hemodindmicamente inestables bajo tratamiento con alfa-
bloqueantes presentan un mayor riesgo de sufrir hipotension sintomatica con el uso
concomitante de avanafilo.

o En los pacientes que estan estables con el tratamiento con alfa-bloqueantes, la administracion de
avanafilo se deberd iniciar a la dosis més baja de 50 mg.

o En los pacientes que ya estdn tomando una dosis optimizada de Spedra, el tratamiento con alfa-
bloqueantes se deberd administrar a la dosis mas baja. El incremento escalonado de la dosis de
alfa-bloqueante se puede asociar con una disminucion adicional de la tension arterial durante el
tratamiento con avanafilo.

o La seguridad del uso combinado de avanafilo y alfabloqueantes puede verse afectada por otras
variables, como la hipovolemia intravascular y otros medicamentos antihipertensores.

Uso concomitante de inhibidores del CYP3A4
Esté contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes de CYP3A4,
tales como ketoconazol o ritonavir (ver las secciones 4.2, 4.3 y 4.5).

Uso concomitante de otros tratamientos para la disfuncion eréctil

La seguridad y la eficacia de la combinacion de Spedra y otros inhibidores de la PDE5 u otros
tratamientos para la disfuncion eréctil no se han estudiado. Se informara a los pacientes que no tomen
Spedra con dichas combinaciones.

Uso concomitante de alcohol

El consumo de alcohol en combinacién con avanafilo puede aumentar el potencial de hipotension
sintomatica (ver seccion 4.5). Se ha de informar a los pacientes de que el uso concurrente de avanafilo
y alcohol puede aumentar la probabilidad de hipotension, mareos o sincope. Los médicos también
deben aconsejar a los pacientes sobre qué hacer en caso de que aparezcan sintomas de hipotension
postural.

Poblaciones no estudiadas
Avanafilo no se ha evaluado en pacientes con disfuncion eréctil por lesién en la médula espinal u otros
trastornos neurol6gicos ni en pacientes con insuficiencia renal o hepética graves.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Potencial de interacciones farmacodinamicas con avanafilo

Nitritos

Se ha demostrado que avanafilo potencia el efecto hipotensor de los nitritos en comparacion con el
placebo en pacientes sanos. Se piensa que esto se debe a los efectos combinados de los nitritos y
avanafilo sobre la via del 6xido nitrico/cGMP. Por tanto, la administracion de avanafilo a los pacientes
en tratamiento con cualquier forma de donantes de nitrito organico o de éxido nitrico (como nitrito de
amilo) esté contraindicada. En un paciente que ha tomado avanafilo en las 12 horas anteriores, cuando
se considera que la administracion de nitritos es médicamente necesaria en una situacién
potencialmente mortal, aumenta la probabilidad de que se produzca un descenso significativo y
potencialmente peligroso de la tension arterial. En estas circunstancias, los nitritos solo se
administraran bajo estrecha supervision médica con el control hemodinamico adecuado (ver seccion
4.3).

Medicamentos que reducen la tension arterial sistémica

Como vasodilatador, el avanafilo puede reducir la tension arterial sistémica. Si se usa Spedra
combinado con otro medicamento hipotensor arterial sistémico, los efectos aditivos pueden dar lugar a
hipotensidn sintomatica (p. ej., mareo, aturdimiento, sincope o vahido). En los ensayos clinicos de fase
I11 no se produjeron episodios de “hipotensién”, pero si episodios ocasionales de “mareos” (ver
seccidn 4.8). Se observé un episodio de “sincope” con placebo y un episodio con 100 mg de avanafilo
en los ensayos clinicos de fase Ill.
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Los pacientes con obstruccion del flujo ventricular izquierdo (por ejemplo, estenosis aortica y
estenosis subadrtica hipertrofica idiopatica) y aquéllos con una grave alteracion del control autbnomo
de la tension arterial pueden ser particularmente sensibles a la accién de los vasodilatadores, como el
avanafilo (ver seccion 4.4).

Alfa-bloqueantes

Las interacciones hemodinamicas con doxazosina y tamsulosina se estudiaron en pacientes sanos en
un ensayo de dos periodos de disefio cruzado. En pacientes en tratamiento estable con doxazosina, las
disminuciones maximas medias después de restar el placebo de la tension arterial sistélica en
sedestacion y en posicion supina tras la dosis de avanafilo fueron de 2,5 mmHg y 6,0 mmHg,
respectivamente. En total, 7/24 pacientes experimentaron valores o disminuciones con respecto al
valor basal de posible significacion clinica tras la dosis de avanafilo (ver seccion 4.4).

En pacientes en tratamiento estable con tamsulosina, las disminuciones maximas medias después de
restar el placebo de la tensidn arterial sistélica en sedestacién y en posicion supina tras la dosis de
avanafilo fueron de 3,6 mmHg y 3,1 mmHg, respectivamente y 5/24 pacientes experimentaron valores
de la tension arterial o disminuciones con respecto al valor basal de posible significacion clinica tras la
administracion de avanafilo (ver seccion 4.4).

Antihipertensores no alfa-blogueantes

Se realiz6 un estudio clinico para evaluar el efecto de avanafilo sobre la potenciacién de los efectos
hipotensores de determinados medicamentos antihipertensores (amlodipino y enalaprilo). Los
resultados mostraron una disminucion maxima media de la tension arterial en posicion supina de 2/3
mmHg en comparacion con el placebo con enalaprilo y de 1/-1 mmHg con amlodipino cuando se
administro junto con avanafilo. Se observé una diferencia estadisticamente significativa en la
disminucion maxima con respecto a la situacion basal en la tension arterial diastélica en posicion
supina con enalaprilo y avanafilo en monoterapia, que retornd al valor basal 4 horas después de la
dosis de avanafilo. En ambas cohortes, un paciente experimenté una disminucién de la tensién arterial
sin sintomas de hipotensidn, que se resolvieron en 1 hora. Avanafilo no tuvo ningln efecto sobre la
farmacocinética de amlodipino, pero el amlodipino aumento la exposicién maxima y total de avanafilo
en un 28 % y un 60 %, respectivamente (ver seccion 4.4).

Alcohol

El consumo de alcohol en combinacidn con avanafilo puede aumentar el potencial de hipotensién

sintomatica. En un estudio de disefio cruzado de tres vias y de una sola dosis en el que se evalu6 a
pacientes sanos, la reduccion maxima media de la tension arterial diastdlica fue significativamente
mayor tras la administracion de avanafilo en combinacion con alcohol gue tras avanafilo solo (3,2
mmHg) o alcohol solo (5,0 mmHg) (ver seccion 4.4).

Otros tratamientos para la disfuncion eréctil
La seguridad y la eficacia de la combinacion de avanafilo y otros inhibidores de la PDES5 u otros
tratamientos para la disfuncion eréctil no se han estudiado (ver seccion 4.4).

Efectos de otras sustancias sobre el avanafilo
Avanafilo es un sustrato y es metabolizado principalmente por del CYP3A4. Se ha demostrado que los
medicamentos que inhiben el CYP3A4 pueden aumentar la exposicion a avanafilo (ver seccion 4.2).

Inhibidores del CYP3A4

Ketoconazol (400 mg al dia), un inhibidor selectivo y altamente potente de CYP3A4, multiplicé la
Cmax de una unica dosis de 50 mg de avanafilo y la exposicién (AUC) por 3y por 14 veces,
respectivamente y prolongé la semivida de avanafilo hasta aproximadamente 9 horas. Ritonavir (600
mg dos veces al dia), un inhibidor altamente potente de CYP3A4, que también inhibe CYP2C9,
multiplicé la Craxde una Unica dosis de 50 mg de avanafilo y el AUC por 2 y por 13 veces, y prolongd
la semivida de avanafilo hasta aproximadamente 9 horas. Cabe esperar que otros inhibidores potentes
de CYP3A4 (p. €j., itraconazol, voriconazol, claritromicina, nefazodona, saquinavir, nelfinavir,
indinavir, atazanavir y telitromicina) tengan efectos similares. En consecuencia, esta contraindicada la
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administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes del CYP3A4 (ver las secciones 4.2, 4.3
y 4.4).

Eritromicina (500 mg dos veces al dia), un inhibidor moderado de CYP3A4, multiplicé la Cmaxde una
Unica dosis de 200 mg de avanafilo y la AUC por 2 y por 3 veces, respectivamente, y prolongé la
semivida de avanafilo hasta aproximadamente 8 horas. Cabe esperar que otros inhibidores moderados
de CYP3A4 (p. ej., amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir y verapamilo) tengan
efectos similares. En consecuencia, la dosis maxima recomendada de avanafilo es de 100 mg, sin
superar una vez cada 48 horas, para pacientes que toman de forma concomitante inhibidores
moderados de CYP3A4 (ver seccion 4.2).

Aungue no se han estudiado interacciones especificas, probablemente otros inhibidores de CYP3A4,
incluido el zumo de pomelo, aumenten la exposicién a avanafilo. Se aconseja a los pacientes que
eviten el zumo de pomelo durante las 24 horas previas a la toma de avanafilo.

Sustrato del CYP3A4

Amlodipino (5 mg al dia) aumento la Crnax de una sola dosis de 200 mg de avanafilo y la AUC
aproximadamente en un 28 % y 60 %, respectivamente. Estos cambios de exposicion no se consideran
clinicamente significativos. No se observé ningln efecto de una sola dosis de avanafilo sobre los
niveles plasmaticos de amlodipino.

Aunque no se han estudiado interacciones especificas de avanafilo con rivaroxaban y apixaban (ambos
sustratos de CYP3A4), no se espera interaccion.

Inductores del citocromo P450

El potencial efecto de los inductores de CYP, especialmente los inductores de CYP3A4 (p. €j.,
bosentano, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y rifampicina) sobre la farmacocinética y la eficacia
de avanafilo no se ha evaluado. No esta recomendado el uso concomitante de avanafilo y un inductor
del CYP, ya que puede disminuir la eficacia de avanafilo.

Efectos de avanafilo sobre otros medicamentos

Inductores del citocromo P450

En estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos, avanafilo mostré un potencial insignificante
de interacciones farmacologicas con CYP1A1/2, 2A6, 2B6 y 2E1. Ademas, los metabolitos de
avanafilo (M4, M16 y M27), también mostraron una inhibicion minima de los CYP 1A1/2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. En base a estos datos, no se prevé que avanafilo tenga un efecto
significativo sobre otros medicamentos metabolizados por estas enzimas.

Dado que los datos in vitro identificaron posibles interacciones de avanafilo con los CYP 2C19,
2C8/9, 2D6 y 3A4, estudios clinicos adicionales usando omeprazol, rosiglitazona y desipramina no
revelaron interacciones clinicamente relevantes con CYP 2C19, 2C8/9 y 2D6.

Induccion del citocromo P450

La induccion potencial de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4 por avanafilo evaluada en hepatocitos
humanos primarios in vitro no revelé ninguna interaccion potencial a las concentraciones clinicamente
relevantes.

Transportadores

Los resultados in vitro mostraron que es poco probable que avanafilo actie como sustrato de P-gp e
inhibidor de P-gp con digoxina como un sustrato en concentraciones inferiores a la concentracién
intestinal calculada. Se desconocen las probabilidades de que avanafilo interfiera con el transporte de
otros medicamentos mediado por P-gp.

Basandose en los datos in vitro, avanafilo podria ser inhibidor de BCRP a concentraciones clinicamente

relevantes. Avanafilo no inhibe OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 ni BSEP a
concentraciones clinicamente relevantes.
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Se desconoce el efecto de avanafilo sobre otros transportadores.

Riociguat

Los estudios preclinicos mostraron un efecto reductor de presion artenial afiadido cuando se
combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat. En estudios clinicos, riociguat ha demostrado un
aumento del efecto hipotensor de los inhibidores de la PDE5. No hubo evidencia de un efecto clinico
favorable de la combinacion en la poblacion estudiada. El uso concomitante de riociguat con
inhibidores de la PDE5, incluyendo avanafilo, esta contraindicado (ver seccion 4.3).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
El uso de Spedra no esta indicado en mujeres.

No hay datos del uso de avanafilo en mujeres embarazadas. Los estudios con animales no indican la
existencia de efectos dafinos directos o indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo del
embrion/feto, el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).

Lactancia
No hay datos del uso de avanafilo durante la lactancia.

Fertilidad
No se han observado efectos sobre la motilidad del esperma o su morfologia tras dosis orales Unicas de
200 mg de avanafilo en voluntarios sanos.

En un estudio clinico realizado en voluntarios sanos y en varones adultos con disfuncion eréctil leve,
la administracion diaria de dosis orales de avanafilo 100 mg durante un periodo de 26 semanas no se
asocié a ningun efecto adverso sobre la concentracion, el recuento, la motilidad o la morfologia del
esperma.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Spedra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Dado que en
los ensayos clinicos realizados se ha notificado la aparicion de mareos y alteracion de la vision con el

uso de avanafilo, los pacientes deben tener en cuenta su reaccion a Spedra antes de conducir o utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de Spedra se basa en 2.566 pacientes que recibieron avanafilo durante el
programa de desarrollo clinico. Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los estudios
clinicos fueron cefaleas, sofocos, congestidn nasal y sinusal y lumbalgia. Los acontecimientos
adversos y las reacciones adversas globales en pacientes tratados con avanafilo fueron mas frecuentes
en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) <25 (pacientes con un IMC normal).

En el estudio clinico a largo plazo, el porcentaje de pacientes que experimentaron reacciones adversas
disminuyo al aumentar la duracion de la exposicion.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran todas las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo de acuerdo con la convencion MedDRA sobre frecuencia: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000),
muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
grupo de frecuencia.
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Reaccion adversa (término preferente MedDRA)

Sistema de

clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos

Infecciones e Gripe

infestaciones

Nasofaringitis

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Alergia estacional

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Gota

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio
Eyaculacion precoz
Afecto inapropiado

Trastornos del
sistema nervioso

Mareo
Cefalea Somnolencia
Cefalea sinusal

Hiperactividad
psicomotora

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos cardiacos

L Angina de pecho
Palpitaciones g P

Taquicardia
Trastornos Rubefaccion Sofocos Hipertensién
vasculares
Trastornos Rinorrea
i i ., Congestion sinusal Congestion de las vias
fesl?“fato”os’ Congestion nasal . g g . .
toracicos y Disnea de esfuerzo respiratorias superiores
mediastinicos Epistaxis
. . Xerostomia

Dispepsia .

- NALSeas Gastritis
rastornos .
. . . Dolor abdominal

gastrointestinales Vomitos ferior

Malestar estomacal .

Diarrea

Trastornos de la piel
y del tejido Erupcién
subcutaneo
Trastornos : Dolor en el costado
musculoesqueléticos Lumbalgia Mialgia
y del tejido Tension muscular £ |
conjuntivo spasmos musculares

Trastornos renales y
urinarios

Polaquiuria

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Trastornos del pene
Ereccion espontanea
Prurito genital

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Astenia

Dolor en el pecho
Fatiga Enfermedad de tipo
gripal

Edema periférico
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Reaccion adversa (término preferente MedDRA)

Sistema de
clasificacion de
drganos

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Exploraciones
complementarias

Incremento de las
enzimas hepaticas
Anomalias en el
electrocardiograma
Aumento de la

Aumento de la tension
arterial

Presencia de sangre en
la orina

Soplo cardiaco
Aumento del antigeno
prostatico especifico
Aumento de peso
Aumento de la

frecuencia cardiaca bilirrubina en sangre
Aumento de la
creatinina en sangre
Aumento de la

temperatura corporal

Descripcion de algunas reacciones adversas observadas con otros inhibidores de la PEDES

En un pequefio nimero de casos poscomercializacion y de ensayos clinicos se ha notificado neuropatia
Optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA) y pérdida repentina de audicién con otros
inhibidores de la PDE5. No se han notificado casos durante los ensayos clinicos de avanafilo (ver
seccion 4.4).

Se ha notificado priapismo en un pequefio nimero de casos poscomercializacion y de ensayos clinicos
con otros inhibidores de la PDE5. No se han notificado casos durante los ensayos clinicos de
avanafilo.

Se ha notificado hematuria, hematoespermia y hemorragia peniana en un pequefio nimero de casos
poscomercializacion y de ensayos clinicos con otros inhibidores de la PDES.

Se han notificado casos de hipotensién poscomercializacion con otros inhibidores de la PDEDS5,
mientras que en los ensayos clinicos con avanafilo se han notificado mareos, un sintoma causado
habitualmente por una tensién sanguinea reducida (ver seccion 4.5).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacién incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se ha administrado a voluntarios sanos dosis Unicas de hasta 800 mg de avanafilo y a pacientes
maltiples dosis diarias de hasta 300 mg. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas a
dosis menores, pero aumentaron las tasas de incidencia y la gravedad.

En caso de sobredosis se deberan adoptar el tratamiento sintomético habitual segin sea necesario.

Dado que avanafilo se une en una gran proporcion a las proteinas plasmaticas y no se elimina en la
orina, no se espera que la dialisis renal acelere el aclaramiento del farmaco.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Uroldgicos; Farmacos usados en la disfuncién eréctil.
Codigo ATC: GO4BE10.

Mecanismo de accién

Avanafilo es un inhibidor reversible potente y altamente selectivo de la fosfodiesterasa de tipo 5
especifica de la guanosina monofosfato ciclica (¢cGMP). Cuando la estimulacion sexual produce la
liberacion local de 6xido nitrico, la inhibicién de PDES por avanafilo aumenta los niveles de cGMP en
el cuerpo cavernoso del pene. Esto provoca la relajacion del musculo liso y a la entrada de sangre en
los tejidos del pene, lo que produce una ereccion. Avanafilo no tiene ningun efecto en ausencia de
estimulacion sexual.

Efectos farmacodindmicos

Los estudios in vitro han mostrado que avanafilo es altamente selectivo de la PDES. Su efecto es méas
potente sobre la PDES que sobre otras fosfodiesterasas conocidas (> 100 veces para PDEG6; > 1.000
veces para PDE4, PDE8 y PDE10; > 5.000 veces para PDE2 y PDE7; > 10.000 veces para PDE1,
PDE3, PDE9 y PDE11). Avanafilo es > 100 veces mas potente para PDE5 que para PDESG, que se
encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion. La selectividad aproximadamente
20.000 veces mayor para PDE5 que para PDE3, una enzima que se encuentra en el corazon y los vasos
sanguineos, es importante porque la PDE3 participa en el control de la contractilidad cardiaca.

En un estudio pletismografico peniano, avanafilo 200 mg produjo erecciones que se consideraron
suficientes para la penetracion (60 % de rigidez mediante RigiScan) en algunos varones ya a los 20
minutos de la administracion y la respuesta global de estos pacientes a avanafilo fue estadisticamente
significativa en comparacion con el placebo, en un intervalo de tiempo de 20-40 minutos.

Eficacia clinica y seguridad

En los ensayos clinicos se evalud el efecto de avanafilo sobre la capacidad de los hombres con
disfuncion eréctil (DE) para conseguir y mantener una ereccion el tiempo suficiente para una actividad
sexual satisfactoria. En cuatro ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y
de grupos paralelos de hasta 3 meses de duracion se evalu6 avanafilo en la poblacion general con DE,
en pacientes con diabetes de tipo 1 o de tipo 2 y DE y en pacientes con DE tras prostatectomia radical
sin afectacion de los nervios bilaterales. El cuarto estudio investigd el comienzo de la accién de
avanafilo a dos dosis (100 y 200 mg) en términos de porcentaje de intentos que dan lugar a un coito
completo satisfactorio por persona. Un total de 1.774 pacientes recibi6 avanafilo a demanda a dosis de
50 mg (un estudio), 100 mg y 200 mg (cuatro estudios), respectivamente. Se dio instrucciones a los
pacientes para que tomaran 1 dosis del medicamento del estudio aproximadamente 30 minutos antes
del inicio de la actividad sexual. En el cuarto estudio se animé a los pacientes a intentar mantener un
coito aproximadamente 15 minutos después de tomar la dosis, para evaluar el comienzo del efecto
erectogénico de avanafilo, tomado en funcion de las necesidades, a las dosis de 100 mg y 200 mg.

Ademas, se incluyé a una subpoblacion de pacientes en un ensayo de extension abierto subpoblacién
de 493 pacientes tratados con avanafilo durante al menos 6 meses y 153 pacientes durante al menos 12
meses. Inicialmente se asigno a los pacientes a recibir 100 mg de avanafilo en cualquier momento
durante el ensayo, ademas podian solicitar aumentar la dosis de avanafilo a 200 mg o reducirla a 50
mg segun su respuesta individual al tratamiento.

En todos los ensayos se observaron mejoras estadisticamente significativas en todas las medidas de
eficacia primaria para las tres dosis de avanafilo en comparacion con el placebo. Estas diferencias se
mantuvieron con el tratamiento prolongado (segun los estudios en la poblacién general con DE, en
pacientes con diabetes y DE y en hombres con DE tras prostatectomia radical sin afectacion de los
nervios bilaterales y en el ensayo de extension abierto).
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En la poblacién general con DE, el porcentaje medio de intentos que dan lugar a un coito con éxito fue
de aproximadamente 47%, 58% y 59% para los grupos tratados con 50 mg, 100 mg y 200 mg de
avanafilo, respectivamente, en comparacion con aproximadamente un 28 % para el placebo.

En hombres con diabetes mellitus tanto de tipo 1 como de tipo 2, el porcentaje medio de intentos que
terminaron en un coito satisfactorio fue de aproximadamente 34 % y 40 % para los grupos tratados
con 100 mg y 200 mg de avanafilo, respectivamente, en comparacion con aproximadamente un 21 %
para el grupo de placebo.

En hombres con DE tras prostatectomia radical sin afectacion de los nervios bilaterales, el porcentaje
medio de intentos que terminaron en un coito satisfactorio fue de aproximadamente 23 % y 26 % para
los grupos tratados con 100 mg y 200 mg de avanafilo, respectivamente, en comparacion con
aproximadamente un 9 % para el grupo de placebo.

En el momento del comienzo del estudio, avanafilo demostré una mejora estadisticamente
significativa en la variable de eficacia primaria (porcentaje promedio por persona de respuestas
satisfactorias por tiempo transcurrido tras la administracién de la dosis, en el Perfil de Encuentro
Sexual 3- SEP3) comparado con placebo, dando lugar a coitos satisfactorios en el 24,71% de los
intentos con la dosis de 100 mg y en el 28,18% con la dosis de 200 mg, aproximadamente 15 minutos
después de la administracién de la dosis, comparado con el 13,78% con el placebo.

En todos los ensayos fundamentales de avanafilo, el porcentaje de intentos con coitos satisfactorios
fue significativamente mayor para todas las dosis de avanafilo en comparacion con el placebo en todos
los intervalos de tiempo tras la administracion de la dosis estudiados.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Spedra en los diferentes grupos de la poblacién pediatrica en
la disfuncion eréctil (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Avanafilo se absorbe rapidamente tras la administracion oral, con una mediana del Tmax de 30 a 45
minutos. Su farmacocinética es proporcional a la dosis dentro del intervalo de dosis recomendado. Se
elimina predominantemente por metabolismo hepatico (principalmente por el CYP3A4). El uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol o ritonavir) se asocia a una
mayor exposicion en plasma del avanafilo (ver seccién 4.5). Avanafilo tiene una semivida terminal de
aproximadamente 6-17 horas.

Absorcién

Avanafilo se absorbe rapidamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre 0,5y
0,75 horas después de la administracion de la dosis oral en ayunas. Cuando avanafilo se toma con una
comida rica en grasas, la tasa de absorcion se reduce con un retraso medio en la Tmax de 1,25 horas y
una reduccion media de la Crmax del 39 % (200 mg). No se observaron efectos sobre la magnitud de la
exposicion (AUC). Los pequefios cambios observados en la Crax de avanafilo se consideran de
significacion clinica minima.

Distribucion

Avanafilo se une en aproximadamente un 99% a las proteinas plasmaticas. La union a las proteinas es
independiente de las concentraciones totales del principio activo, de la edad y de las funciones renal y
hepatica. No se ha observado acumulacion en plasma de avanafilo cuando se administra a una dosis de
200 mg dos veces al dia durante 7 dias. En base a las mediciones de avanafilo en semen de voluntarios
sanos 45-90 minutos después de la dosis, menos del 0,0002 % de la dosis administrada puede aparecer
en el semen de los pacientes.

Biotransformacién
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El aclaramiento de avanafilo se realiza predominantemente por las isoenzimas microsomicas hepaticas
CYP3A4 (ruta principal) y CYP2C9 (ruta secundaria). Las concentraciones en plasma de los
principales metabolitos en circulacion, M4 y M 16, son de aproximadamente el 23 % y el 29 % de las
del compuesto original, respectivamente. El metabolito M4 muestra un perfil de selectividad por las
fosfodiesterasas similar al del avanafilo y una potencia inhibidora in vitro de la PDE5 un 18 % de la
del avanafilo. Por tanto, M4 es el responsable de aproximadamente el 4 % de la actividad
farmacologica total. El metabolito M 16 no tenia actividad contra la PDES.

Eliminacion

Avanafilo se metaboliza facilmente en los seres humanos. Tras la administracion oral, avanafilo se
excreta en forma de sus metabolitos principalmente en las heces (aproximadamente el 63 % de la dosis
oral administrada) y, en menor medida, en la orina (aproximadamente el 21 % de la dosis oral
administrada).

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada Los pacientes de edad avanzada (65 afios de edad y mayores) presentaban
una exposicion comparable a la observada en pacientes mas jovenes (18-45 afios). Sin embargo, los
datos relativos a sujetos mayores de 70 afios son limitados.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 - < 80 ml/min) y moderada
(aclaramiento de creatinina > 30 - < 50 ml/min), no se alter6 la farmacocinética de una sola dosis de
200 mg de avanafilo. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia
terminal en hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) la exposicion fue comparable a
la de los pacientes con una funcion hepatica normal cuando se administré una Unica dosis de 200 mg
de avanafilo.

La exposicion 4 horas después de la dosis fue menor en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(clase B de Child-Pugh) que la observada en pacientes con una funcién hepética normal después de
200 mg de avanafilo. La concentracién y exposicion maximas fueron similares a las observadas
después de que los pacientes con funcién hepatica normal recibieran una dosis eficaz de 100 mg de
avanafilo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

En un ensayo de fertilidad y de desarrollo embrionario temprano en ratas, a 1.000 mg/kg/dia, una dosis
gue también produjo toxicidad parental en los machos y hembras tratados, se observé disminucion de
la fertilidad y de la motilidad del esperma, alteracién del estro e incremento del porcentaje de
espermatozoides anormales. No se observaron efectos sobre la fertilidad ni sobre los parametros
espermaticos a dosis de hasta 300 mg/kg/dia (en ratas macho 9 veces la exposicion humana en base a
la AUC no unida a una dosis de 200 mg). No se observaron hallazgos testiculares relacionados con el
tratamiento en ratones ni en ratas tratados con dosis de hasta 600 o 1.000 mg/kg/dia durante 2 afios, ni
tampoco en perros tratados con avanafilo durante 9 meses a exposiciones 110 veces la exposicién
humana a la dosis maxima recomendada para seres humanos (DMRH).

En ratas gestantes no se observaron evidencias de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad a
dosis de hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la DMRH en base a mg/m? en un paciente
de 60 kg). A la dosis toxica para la madre de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 49 veces la DMRH
en base a mg/m?) se produjo disminucion del peso del feto sin signos de teratogenicidad. En conejos
gestantes no se observaron evidencias de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad a dosis de
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hasta 240 mg/kg/dia (aproximadamente 23 veces la DMRH por mg/m?. En el estudio con conejos se
observo toxicidad para la madre a 240 mg/kg/dia.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, las crias presentaron una disminucion persistente del
peso corporal a razén de 300 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la DMRH en base a mg/m?) y
retraso en el desarrollo sexual a 600 mg/kg/dia (aproximadamente 29 veces la DMRH en base a
mg/m?).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Acido fumarico

Hidroxipropilcelulosa

Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion

Carbonato célcico

Estearato de magnesio

Amarillo 6xido férrico (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister precortado unidosis de PCV/PCTFE/Aluminio o PVC/PVDC/Aluminio en envases de 2x1,
4x1, 8x1y 12x1 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxembourg

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/841/008-011
EU/1/13/841/019-022
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 de junio de 2013
Fecha de la ultima renovacion: 23 April 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Dresden

Alemania

0

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francia

En el prospecto impreso incluido en el estuche del medicamento debe constar el nombre y la direccion
del fabricante responsable de la liberacion del lote concernido.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD), prevista
en el articulo 107quater, (apartado 7), de la Directiva 2001/83/CE Yy cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos.
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 50 mg comprimidos
avanafilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 50 mg de avanafilo.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

4x1 comprimidos
8x1 comprimidos
12x1 comprimidos

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Spedra 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO- INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 50 mg comprimidos
avanafilo

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Menarini Luxembourg

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 100 mg comprimidos
avanafilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de avanafilo.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

2x1 comprimidos
4x1 comprimidos
8x1 comprimidos
12x1 comprimidos

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Spedra 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO- INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 100 mg comprimidos
avanafilo

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Menarini Luxembourg

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 200 mg comprimidos
avanafilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de avanafilo.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

4x1 comprimidos
8x1 comprimidos
12x1 comprimidos
2x1 comprimidos

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Spedra 200 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO- INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spedra 200 mg comprimidos
avanafilo

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Menarini Luxembourg

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

56



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente
Spedra 50 mg comprimidos

avanafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Spedra y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Spedra
Cbémo tomar Spedra

Posibles efectos adversos

Conservacion de Spedra

Contenido del envase e informacion adicional

ouarLNE

1. Qué es Spedra y para qué se utiliza

Spedra contiene el principio activo avanafilo. Pertenece a un grupo de medicamentos denominados
inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE5). Spedra es un tratamiento para varones adultos que
padecen disfuncién eréctil (también conocida como impotencia). Esto sucede cuando un varén no
puede conseguir o mantener una ereccion firme para mantener relaciones sexuales.

Spedra actlia ayudando a los vasos sanguineos de su pene a relajarse. Esto aumenta la afluencia de
sangre en el pene, ayudando a que se mantenga duro y erecto tras la excitacion sexual. Spedra no cura
su enfermedad.

Es importante que sepa que Spedra solo funciona si usted recibe estimulacion sexual. Usted y su pareja
deben realizar una estimulacion sexual previa que les prepare para el sexo, igual que lo harian si no
tomara un medicamento para ayudarle.

Spedra no le ayudara si no sufre disfuncion eréctil. Spedra no esta indicado en mujeres.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Spedra

No tome Spedra:

o si es alérgico al avanafilo o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

o si estd tomando medicamentos con “nitritos” para el dolor toracico (angina), como nitrito de
amilo o trinitrito de glicerilo. Spedra puede potenciar los efectos de estos medicamentos y
disminuir considerablemente su tension arterial

o si est tomando medicamentos para el VIH o el SIDA, como ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir o atazanavir

. si estd tomando medicamentos para infecciones fungicas, como ketoconazol, itraconazol o
voriconazol, o ciertos antibioticos para infecciones bacterianas, como claritromicina o
telitromicina

o si sufre un problema cardiaco grave

o si ha sufrido un ictus o un ataque cardiaco en los Ultimos 6 meses
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si sufre hipotension o hipertension no controlada con medicamentos

si tiene dolor en el pecho (angina) o si sufre dolor en el pecho durante las relaciones sexuales

si sufre un problema grave de higado o de corazon

si ha perdido la vision en un ojo como consecuencia de la falta de afluencia de suficiente sangre

al 0jo (neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica [NOIA-NA])

o si tiene antecedentes familiares de determinados problemas oculares (como retinitis
pigmentosa).

o Si esta tomando riociguat. Este medicamento se utiliza para tratar la hipertension arterial

pulmonar (esto es, presion arterial elevada en los pulmones) e hipertensién pulmonar

tromboembolica crénica (esto es, presion arterial elevada secundaria a codgulos de sangre). Los

inhibidores de la PDE5 han mostrado un aumento de los efectos hipotensores de este

medicamento. Consulte con su médico si esta tomando riociguat o no esta seguro.

No tome Spedra si se encuentra en alguno de los casos anteriores. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar Spedra.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Spedra:

. si tiene problemas de corazon. Tener relaciones sexuales puede suponer un riesgo para usted

. si sufre priapismo, es decir, una ereccion persistente que dura 4 horas 0 mas. Esto puede suceder
en varones con enfermedades como anemia falciforme, mieloma multiple o leucemia

. si sufre un problema fisico que afecta a la forma de su pene (como angulacién, enfermedad de
Peyronie o fibrosis cavernosa)

. si tiene un trastorno hemorréagico o ulceracién péptica activa.

Si se encuentra en alguno de los casos anteriores, consulte a su médico o farmacéutico antes de
empezar a tomar Spedra. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Problemas de vision o de audicion

Algunos varones que toman medicamentos como Spedra han experimentado problemas de vision y de
audicion, ver “Reacciones adversas graves”, en la seccion 4 para obtener informacion detallada. No se
sabe si estos problemas estan relacionados directamente con Spedra, con otras enfermedades que
pueda tener o con una combinacion de factores.

Si experimenta disminucion repentina o pérdida de vision o su vision esta distorsionada o atenuada
mientras esta tomando Spedra, deje de tomar Spedra y contacte inmediatamente con su médico.

Nifios y adolescentes
Spedra no esta indicado para su uso en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Spedra con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, ya que Spedra puede afectar a la actividad de algunos
medicamentos. Ademas, otros medicamentos pueden afectar a la actividad de Spedra.

En concreto, informe a su médico y no tome Spedra si esta tomando medicamentos con “nitritos” para
dolor de pecho (angina), como nitrito de amilo o trinitrito de glicerilo. Se ha demostrado que Spedra
potencia los efectos de estos medicamentos y disminuye considerablemente su tensién arterial.
Tampoco tome Spedra si esta tomando medicamentos para el VIH o el SIDA, como ritonavir,
indinavir, saquinavir, nelfinavir o atazanavir, o si estd tomando medicamentos para infecciones
fangicas, como ketoconazol, itraconazol o voriconazol, o ciertos antibidticos para infecciones
bacterianas, como claritromicina o telitromicina (ver el comienzo de la seccién 2, “No tome Spedra”).

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando algunos de los siguientes medicamentos:
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o medicamentos denominados “alfa-bloqueantes”, para problemas de prostata o para bajar la
tension arterial

o medicamentos para el pulso irregular (“arritmia”), como quinidina, procainamida, amiodarona o

sotalol

antibidticos para infecciones, como eritromicina

fenobarbital o primidona, para epilepsia

carbamazepina, para epilepsia, para estabilizar el estado de &nimo o para ciertos tipos de dolor

otros medicamentos que pueden reducir la descomposicion de Spedra en el organismo

(“inhibidores moderados de CYP3A4”), como amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol,

fosamprenavir y verapamilo.

. riociguat

No usar Spedra junto con otros tratamientos para la disfuncién eréctil, como sildenafilo, tadalafilo o
vardenafilo.

Si se encuentra en alguno de los casos anteriores, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
Spedra. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Uso de Spedra con bebidas y alcohol

El zumo de pomelo puede aumentar la exposicion al medicamento y se debe evitar dentro de las

24 horas previas a tomar Spedra.

La ingesta de alcohol al mismo tiempo que Spedra puede acelerar la frecuencia cardiaca y bajar la
tension arterial. Es posible que se sienta mareado (especialmente estando de pie), que sufra dolor de
cabeza o que sienta el latido cardiaco en el pecho (palpitaciones). La ingesta de alcohol puede
disminuir su capacidad de tener una ereccion.

Fertilidad
No se han observado efectos sobre el movimiento o la estructura del esperma tras dosis orales Unicas
de 200 mg de avanafilo en voluntarios sanos.

La administracion oral repetida de avanafilo 100 mg durante un periodo de 26 semanas en voluntarios
sanos y en varones adultos con disfuncion eréctil leve, no se asocid a ningun efecto adverso sobre la
concentracion, el recuento, la motilidad o la morfologia del esperma.

Conduccion y uso de maquinas
Spedra puede producir mareos o afectar a su vision. Si esto se produce, no conduzca, ni monte en
bicicleta, ni utilice herramientas ni maguinas.

3. Cbmo tomar Spedra

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de un comprimido de 100 mg a demanda. No debe tomar Spedra més de una
vez al dia. Su médico le podria prescribir un comprimido de 200 mg si considerara que la dosis de 100
mg es demasiado débil para usted, o un comprimido de 50 mg si considerara que la dosis de 100 mg es
demasiado fuerte. Asimismo, es posible que sea necesario ajustar la dosis si se usa Spedra junto con
determinados medicamentos. Si estd tomando un medicamento, tal como eritromicina, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir o verapamilo (“inhibidores moderados de CYP3A4”),
la dosis maxima recomendada de Spedra es de un comprimido de 100 mg, con un intervalo de al
menos 2 dias entre dosis.

Debe tomar Spedra aproximadamente 30 minutos antes de la relacion sexual. Recuerde que Spedra
solo le ayudara a conseguir una ereccion si usted recibe estimulacion sexual.
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Spedra se puede tomar con o sin alimentos. Si se toma con alimentos, puede que tarde mas en actuar.

Si toma més Spedra del que debe

Si toma demasiado Spedra, comuniquelo a su médico de inmediato. Es posible que sufra mas
reacciones adversas de lo normal y pueden ser peores.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Efectos adversos graves

Deje de tomar Spedra y consulte inmediatamente con un médico si nota alguno de los siguientes

efectos adversos graves, es posible que requiera tratamiento médico urgente:

o una ereccion que no desaparece (“priapismo”). Si la ereccion dura méas de 4 horas, se debe tratar
de inmediato ya que pueden producirse lesiones permanentes en el pene (por ejemplo la
imposibilidad de conseguir erecciones).

. vision borrosa.

o disminucion repentina o pérdida de vision en uno o los dos 0jos.

o disminucion repentina o pérdida de audicion (en ocasiones puede sentirse mareado o sufrir
zumbidos en los oidos).

Deje de tomar Spedra y consulte inmediatamente con un médico si nota alguno de los anteriores
efectos adversos graves.

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
o dolor de cabeza

o rubefaccion (enrojecimiento de la piel)

o congestion nasal

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
sensacion de mareo

sensacion de somnolencia o cansancio intenso

congestion sinusal

lumbalgia (dolor de la parte baja de la espalda)

sofocos

sensacion de falta de aliento con el ejercicio

cambios en el latido cardiaco que se observan en un electro (ECG)
aumento del latido cardiaco

sensacion de latido cardiaco en el pecho (palpitaciones)
indigestion, sensacion de nauseas

vision borrosa

elevacidon de los niveles de enzimas hepaticas

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

. gripe

) enfermedad de tipo gripal

o congestion o secrecion nasal

o rinitis alérgica (fiebre del heno)

61



o congestion en la nariz, en los senos nasales o en la parte superior de las vias respiratorias que

llevan el aire a los pulmones

gota

problemas para dormir (insomnio)

eyaculacion precoz

sensacion extrafia

sensacion de nerviosismo

dolor en el pecho

dolor en el pecho grave

taquicardia

hipertension

sequedad de boca

dolor de estdbmago o acidez estomacal

dolor o0 molestias en la parte baja del abdomen

diarrea

erupcion

dolor en la parte baja de la espalda o en el costado de la parte inferior del pecho

dolores musculares

espasmos musculares

miccién frecuente (necesidad frecuente de orinar)

trastornos del pene

ereccion espontanea sin estimulacion sexual

picor en el area genital

debilidad o cansancio persistente

hinchazon en los pies o tobillos

hipertension

orina de color rosa o rojo, sangre en la orina

soplo cardiaco anormal

un resultado anormal de la sangre en una prueba de la prostata llamada “APE”

un resultado anormal de la sangre para la bilirrubina, un compuesto quimico producido a partir

de la descomposicion normal de los glbulos rojos de la sangre

o un resultado anormal de la sangre para la creatinina, un compuesto quimico excretado en la
orina, que sirve como medida de la funcion renal

o aumento de peso

o fiebre

o hemorragia nasal

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Spedra

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece sobre el blister y en la caja
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Spedra

o El principio activo es avanafilo. Cada comprimido contiene 50 mg de avanafilo.

. Los deméas componentes son manitol, acido fumarico, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, carbonato calcico, estearato de magnesio y amarillo de
oxido férrico (E172).

Aspecto de Spedra y contenido del envase

Spedra es un comprimido ovalado de color amarillo claro con “50” grabado en un lateral. Los
comprimidos se presentan en blisters precortados unidosis que contienen 4x1, 8x1 o 12x1
comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases en su pais.

Titular de la autorizacién de comercializacion:

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

Fabricante:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden, Alemania.

0

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Bbepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.r.0. Tel.: +36 23501301

Tel: +420 267 199 333
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Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

E\rada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 38514821 361

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

Island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia

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

Tel: +39-055 56801

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

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

64

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

SA
Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.0. Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

United Kingdom (Northern Ireland)

A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400



Fecha de la altima revision de este prospecto

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Prospecto: informacion para el paciente
Spedra 100 mgcomprimidos

avanafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Spedra y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Spedra
Cbémo tomar Spedra

Posibles efectos adversos

Conservacion de Spedra

Contenido del envase e informacion adicional

s E

1. Qué es Spedra y para qué se utiliza

Spedra contiene el principio activo avanafilo. Pertenece a un grupo de medicamentos denominados
inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE5). Spedra es un tratamiento para varones adultos que
padecen disfuncién eréctil (también conocida como impotencia). Esto sucede cuando un varén no
puede conseguir 0 mantener una ereccion firme para mantener relaciones sexuales.

Spedra actlia ayudando a los vasos sanguineos de su pene a relajarse. Esto aumenta la afluencia de
sangre en el pene, ayudando a que se mantenga duro y erecto tras la excitacion sexual. Spedra no cura
su enfermedad.

Es importante que sepa que Spedra solo funciona si usted recibe estimulacion sexual. Usted y su pareja
deben realizar una estimulacion sexual previa que les prepare para el sexo, igual que lo harian si no
tomara un medicamento para ayudarle.

Spedra no le ayudaré si no sufre disfuncidn eréctil. Spedra no esta indicado en mujeres.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Spedra

No tome Spedra:

o si es alérgico al avanafilo o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

o si estd tomando medicamentos con “nitritos” para el dolor toracico (angina), como nitrito de
amilo o trinitrito de glicerilo. Spedra puede potenciar los efectos de estos medicamentos y
disminuir considerablemente su tension arterial

o si estd tomando medicamentos para el VIH o el SIDA, como ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir o atazanavir

. si estd tomando medicamentos para infecciones fungicas, como ketoconazol, itraconazol o
voriconazol, o ciertos antibi6ticos para infecciones bacterianas, como claritromicina o
telitromicina

o si sufre un problema cardiaco grave

. si ha sufrido un ictus o un ataque cardiaco en los Ultimos 6 meses
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si sufre hipotension o hipertension no controlada con medicamentos

si tiene dolor en el pecho (angina) o si sufre dolor en el pecho durante las relaciones sexuales

si sufre un problema grave de higado o de corazon

si ha perdido la vision en un ojo como consecuencia de la falta de afluencia de suficiente sangre

al ojo (neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica [NOIA-NA])

o si tiene antecedentes familiares de determinados problemas oculares (como retinitis
pigmentosa).

o Si esta tomando riociguat. Este medicamento se utiliza para tratar la hipertensién arterial

pulmonar (esto es, presion arterial elevada en los pulmones) e hipertensién pulmonar

tromboembolica cronica (esto es, presion arterial elevada secundaria a codgulos de sangre). Los

inhibidores de la PDE5 han mostrado un aumento de los efectos hipotensores de este

medicamento. Consulte con su médico si esta tomando riociguat o no esta seguro.

No tome Spedra si se encuentra en alguno de los casos anteriores. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar Spedra.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Spedra:

. si tiene problemas de corazon. Tener relaciones sexuales puede suponer un riesgo para usted

. si sufre priapismo, es decir, una ereccion persistente que dura 4 horas 0 mas. Esto puede suceder
en varones con enfermedades como anemia falciforme, mieloma mdltiple o leucemia

. si sufre un problema fisico que afecta a la forma de su pene (como angulacion, enfermedad de
Peyronie o fibrosis cavernosa)

. si tiene un trastorno hemorragico o ulceracion péptica activa.

Si se encuentra en alguno de los casos anteriores, consulte a su médico o farmacéutico antes de
empezar a tomar Spedra. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Problemas de vision o de audicion

Algunos varones que toman medicamentos como Spedra han experimentado problemas de vision y de
audicion, ver “Reacciones adversas graves”, en la seccion 4 para obtener informacion detallada. No se
sabe si estos problemas estan relacionados directamente con Spedra, con otras enfermedades que
pueda tener o con una combinacion de factores.

Si experimenta disminucion repentina o pérdida de vision o su vision esta distorsionada o atenuada
mientras esta tomando Spedra, deje de tomar Spedra y contacte inmediatamente con su médico.

Nifios y adolescentes
Spedra no esta indicado para su uso en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Spedra con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, ya que Spedra puede afectar a la actividad de algunos
medicamentos. Ademas, otros medicamentos pueden afectar a la actividad de Spedra.

En concreto, informe a su médico y no tome Spedra si esta tomando medicamentos con “nitritos” para
dolor de pecho (angina), como nitrito de amilo o trinitrito de glicerilo. Se ha demostrado que Spedra
potencia los efectos de estos medicamentos y disminuye considerablemente su tensiéon arterial.
Tampoco tome Spedra si esta tomando medicamentos para el VIH o el SIDA, como ritonavir,
indinavir, saquinavir, nelfinavir o atazanavir, o si esta tomando medicamentos para infecciones
fangicas, como ketoconazol, itraconazol o voriconazol, o ciertos antibidticos para infecciones
bacterianas, como claritromicina o telitromicina (ver el comienzo de la seccion 2, “No tome Spedra”).

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando algunos de los siguientes medicamentos:
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o medicamentos denominados “alfa-bloqueantes”, para problemas de prostata o para bajar la
tension arterial

o medicamentos para el pulso irregular (“arritmia”), como quinidina, procainamida, amiodarona o

sotalol

antibidticos para infecciones, como eritromicina

fenobarbital o primidona, para epilepsia

carbamazepina, para epilepsia, para estabilizar el estado de &nimo o para ciertos tipos de dolor

otros medicamentos que pueden reducir la descomposicion de Spedra en el organismo

(“inhibidores moderados de CYP3A4”), como amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol,

fosamprenavir y verapamilo.

. riociguat

No usar Spedra junto con otros tratamientos para la disfuncién eréctil, como sildenafilo, tadalafilo o
vardenafilo.

Si se encuentra en alguno de los casos anteriores, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
Spedra. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Uso de Spedra con bebidas y alcohol

El zumo de pomelo puede aumentar la exposicion al medicamento y se debe evitar dentro de las

24 horas previas a tomar Spedra.

La ingesta de alcohol al mismo tiempo que Spedra puede acelerar la frecuencia cardiaca y bajar la
tension arterial. Es posible que se sienta mareado (especialmente estando de pie), que sufra dolor de
cabeza o que sienta el latido cardiaco en el pecho (palpitaciones). La ingesta de alcohol puede
disminuir su capacidad de tener una ereccion.

Fertilidad
No se han observado efectos sobre el movimiento o la estructura del esperma tras dosis orales Unicas
de 200 mg de avanafilo en voluntarios sanos.

La administracion oral repetida de avanafilo 100 mg durante un periodo de 26 semanas en voluntarios
sanos y en varones adultos con disfuncion eréctil leve, no se asocié a ningun efecto adverso sobre la
concentracion, el recuento, la motilidad o la morfologia del esperma.

Conduccion y uso de maquinas
Spedra puede producir mareos o afectar a su vision. Si esto se produce, no conduzca, ni monte en
bicicleta, ni utilice herramientas ni maquinas.

3. Cdmo tomar Spedra

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de un comprimido de 100 mg a demanda. No debe tomar Spedra més de una
vez al dia. Su médico le podria prescribir un comprimido de 200 mg si considerara que la dosis de 100
mg es demasiado débil para usted, o un comprimido de 50 mg si considerara que la dosis de 100 mg es
demasiado fuerte. Asimismo, es posible que sea necesario ajustar la dosis si se usa Spedra junto con
determinados medicamentos. Si estd tomando un medicamento, tal como eritromicina, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir o verapamilo (“inhibidores moderados de CYP3A4”),
la dosis maxima recomendada de Spedra es de un comprimido de 100 mg, con un intervalo de al
menos 2 dias entre dosis.

Debe tomar Spedra aproximadamente de 15 a 30 minutos antes de la relacion sexual. Recuerde que
Spedra solo le ayudara a conseguir una ereccion si usted recibe estimulacién sexual.

68



Spedra se puede tomar con o sin alimentos. Si se toma con alimentos, puede que tarde mas en actuar.

Si toma més Spedra del que debe

Si toma demasiado Spedra, comuniquelo a su médico de inmediato. Es posible que sufra mas
reacciones adversas de lo normal y pueden ser peores.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Efectos adversos graves

Deje de tomar Spedra y consulte inmediatamente con un médico si nota alguno de los siguientes

efectos adversos graves, es posible que requiera tratamiento médico urgente:

o una ereccion que no desaparece (“priapismo”). Si la ereccion dura méas de 4 horas, se debe tratar
de inmediato ya que pueden producirse lesiones permanentes en el pene (por ejemplo la
imposibilidad de conseguir erecciones).

. vision borrosa.

o disminucion repentina o pérdida de vision en uno o los dos 0jos.

o disminucion repentina o pérdida de audicion (en ocasiones puede sentirse mareado o sufrir
zumbidos en los oidos).

Deje de tomar Spedra y consulte inmediatamente con un médico si nota alguno de los anteriores
efectos adversos graves.

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
o dolor de cabeza

o rubefaccion (enrojecimiento de la piel)

o congestion nasal

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
sensacion de mareo

sensacion de somnolencia o cansancio intenso

congestion sinusal

lumbalgia (dolor de la parte baja de la espalda)

sofocos

sensacion de falta de aliento con el ejercicio

cambios en el latido cardiaco que se observan en un electro (ECG)
aumento del latido cardiaco

sensacion de latido cardiaco en el pecho (palpitaciones)
indigestion, sensacion de nauseas

vision borrosa

elevacidon de los niveles de enzimas hepaticas

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

. gripe

) enfermedad de tipo gripal

o congestion o secrecion nasal

) rinitis alérgica (fiebre del heno)
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o congestion en la nariz, en los senos nasales o en la parte superior de las vias respiratorias que

llevan el aire a los pulmones

gota

problemas para dormir (insomnio)

eyaculacion precoz

sensacion extrafia

sensacion de nerviosismo

dolor en el pecho

dolor en el pecho grave

taquicardia

hipertension

sequedad de boca

dolor de estdbmago o acidez estomacal

dolor o0 molestias en la parte baja del abdomen

diarrea

erupcion

dolor en la parte baja de la espalda o en el costado de la parte inferior del pecho

dolores musculares

espasmos musculares

miccién frecuente (necesidad frecuente de orinar)

trastornos del pene

ereccion espontanea sin estimulacion sexual

picor en el area genital

debilidad o cansancio persistente

hinchazon en los pies o tobillos

hipertension

orina de color rosa o rojo, sangre en la orina

soplo cardiaco anormal

un resultado anormal de la sangre en una prueba de la prostata llamada “APE”

un resultado anormal de la sangre para la bilirrubina, un compuesto quimico producido a partir

de la descomposicion normal de los glbulos rojos de la sangre

o un resultado anormal de la sangre para la creatinina, un compuesto quimico excretado en la
orina, que sirve como medida de la funcion renal

o aumento de peso

o fiebre

o hemorragia nasal

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Spedra

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece sobre el blister y en la caja
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

70


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Spedra

o El principio activo es avanafilo. Cada comprimido contiene 100 mg de avanafilo.

. Los deméas componentes son manitol, acido fumarico, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, carbonato calcico, estearato de magnesio y amarillo de
oxido férrico (E172).

Aspecto de Spedra y contenido del envase

Spedra es un comprimido ovalado de color amarillo claro con “100” grabado en un lateral. Los
comprimidos se presentan en blisters precortados unidosis que contienen 2x1, 4x1, 8x1 o 12x1
comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases en su pais.

Titular de la autorizacién de comercializacion:

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

Fabricante:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden, Alemania.

0

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepnun-Xemu/A. Menapunu bwarapust EOO/] Menarini Benelux NV/SA
Tei.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 23501301
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Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

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

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

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

Island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia

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

Tel: +39-055 56801

Kvmpog
MENARINI HELLAS AE
Tni: 430210 8316111-13

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: 4371 67103210

Fecha de la Gltima revision de este prospecto
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Malta

Menarini International Operations Luxembourg
SAA.

Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o. Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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



La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.curopa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente
Spedra 200 mg comprimidos

avanafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Spedra y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Spedra
Cbémo tomar Spedra

Posibles efectos adversos

Conservacion de Spedra

Contenido del envase e informacion adicional

ourLNE

1. Qué es Spedra y para qué se utiliza

Spedra contiene el principio activo avanafilo. Pertenece a un grupo de medicamentos denominados
inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE5). Spedra es un tratamiento para varones adultos que
padecen disfuncién eréctil (también conocida como impotencia). Esto sucede cuando un varén no
puede conseguir o mantener una ereccion firme para mantener relaciones sexuales.

Spedra actlia ayudando a los vasos sanguineos de su pene a relajarse. Esto aumenta la afluencia de
sangre en el pene, ayudando a que se mantenga duro y erecto tras la excitacion sexual. Spedra no cura
su enfermedad.

Es importante que sepa que Spedra solo funciona si usted recibe estimulacion sexual. Usted y su pareja
deben realizar una estimulacion sexual previa que les prepare para el sexo, igual que lo harian si no
tomara un medicamento para ayudarle.

Spedra no le ayudaré si no sufre disfuncion eréctil. Spedra no esta indicado en mujeres.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Spedra

No tome Spedra:

o si es alérgico al avanafilo o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

o si estd tomando medicamentos con “nitritos” para el dolor toracico (angina), como nitrito de
amilo o trinitrito de glicerilo. Spedra puede potenciar los efectos de estos medicamentos y
disminuir considerablemente su tension arterial

o si est tomando medicamentos para el VIH o el SIDA, como ritonavir, indinavir, saquinavir,
nelfinavir o atazanavir

. si estd tomando medicamentos para infecciones fungicas, como ketoconazol, itraconazol o
voriconazol, o ciertos antibioticos para infecciones bacterianas, como claritromicina o
telitromicina

o si sufre un problema cardiaco grave

o si ha sufrido un ictus o un ataque cardiaco en los ultimos 6 meses
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si sufre hipotension o hipertension no controlada con medicamentos

si tiene dolor en el pecho (angina) o si sufre dolor en el pecho durante las relaciones sexuales

si sufre un problema grave de higado o de corazon

si ha perdido la vision en un ojo como consecuencia de la falta de afluencia de suficiente sangre

al 0jo (neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica [NOIA-NA])

o si tiene antecedentes familiares de determinados problemas oculares (como retinitis
pigmentosa).

. Si esta tomando riociguat. Este medicamento se utiliza para tratar la hipertension arterial

pulmonar (esto es, presion arterial elevada en los pulmones) e hipertensién pulmonar

tromboembolica cronica (esto es, presion arterial elevada secundaria a codgulos de sangre). Los

inhibidores de la PDE5 han mostrado un aumento de los efectos hipotensores de este

medicamento. Consulte con su médico si esta tomando riociguat o no esta seguro.

No tome Spedra si se encuentra en alguno de los casos anteriores. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar Spedra.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Spedra:

. si tiene problemas de corazon. Tener relaciones sexuales puede suponer un riesgo para usted

. si sufre priapismo, es decir, una ereccion persistente que dura 4 horas 0 méas. Esto puede suceder
en varones con enfermedades como anemia falciforme, mieloma multiple o leucemia

. si sufre un problema fisico que afecta a la forma de su pene (como angulacion, enfermedad de
Peyronie o fibrosis cavernosa)

. si tiene un trastorno hemorragico o ulceracion péptica activa.

Si se encuentra en alguno de los casos anteriores, consulte a su médico o farmacéutico antes de
empezar a tomar Spedra. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Problemas de vision o de audicion

Algunos varones que toman medicamentos como Spedra han experimentado problemas de vision y de
audicion, ver “Reacciones adversas graves”, en la seccion 4 para obtener informacion detallada. No se
sabe si estos problemas estan relacionados directamente con Spedra, con otras enfermedades que
pueda tener o con una combinacion de factores.

Si experimenta disminucion repentina o pérdida de vision o su vision esta distorsionada o atenuada
mientras esta tomando Spedra, deje de tomar Spedra y contacte inmediatamente con su médico.

Nifios y adolescentes
Spedra no esta indicado para su uso en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Spedra con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, ya que Spedra puede afectar a la actividad de algunos
medicamentos. Ademas, otros medicamentos pueden afectar a la actividad de Spedra.

En concreto, informe a su médico y no tome Spedra si esta tomando medicamentos con “nitritos” para
dolor de pecho (angina), como nitrito de amilo o trinitrito de glicerilo. Se ha demostrado que Spedra
potencia los efectos de estos medicamentos y disminuye considerablemente su tensiéon arterial.
Tampoco tome Spedra si estd tomando medicamentos para el VIH o el SIDA, como ritonavir,
indinavir, saquinavir, nelfinavir o atazanavir, o si esta tomando medicamentos para infecciones
fangicas, como ketoconazol, itraconazol o voriconazol, o ciertos antibidticos para infecciones
bacterianas, como claritromicina o telitromicina (ver el comienzo de la seccion 2, “No tome Spedra”).

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando algunos de los siguientes medicamentos:
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o medicamentos denominados “alfa-bloqueantes”, para problemas de prostata o para bajar la
tension arterial

o medicamentos para el pulso irregular (“arritmia”), como quinidina, procainamida, amiodarona o

sotalol

antibidticos para infecciones, como eritromicina

fenobarbital o primidona, para epilepsia

carbamazepina, para epilepsia, para estabilizar el estado de &nimo o para ciertos tipos de dolor

otros medicamentos que pueden reducir la descomposicion de Spedra en el organismo

(“inhibidores moderados de CYP3A4”), como amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol,

fosamprenavir y verapamilo.

. riociguat

No usar Spedra junto con otros tratamientos para la disfuncién eréctil, como sildenafilo, tadalafilo o
vardenafilo.

Si se encuentra en alguno de los casos anteriores, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
Spedra. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Uso de Spedra con bebidas y alcohol

El zumo de pomelo puede aumentar la exposicion al medicamento y se debe evitar dentro de las

24 horas previas a tomar Spedra.

La ingesta de alcohol al mismo tiempo que Spedra puede acelerar la frecuencia cardiaca y bajar la
tension arterial. Es posible que se sienta mareado (especialmente estando de pie), que sufra dolor de
cabeza o que sienta el latido cardiaco en el pecho (palpitaciones). La ingesta de alcohol puede
disminuir su capacidad de tener una ereccion.

Fertilidad
No se han observado efectos sobre el movimiento o la estructura del esperma tras dosis orales Unicas
de 200 mg de avanafilo en voluntarios sanos.

La administracion oral repetida de avanafilo 100 mg durante un periodo de 26 semanas en voluntarios
sanos y en varones adultos con disfuncion eréctil leve, no se asocio a ningun efecto adverso sobre la
concentracion, el recuento, la motilidad o la morfologia del esperma.

Conduccion y uso de maquinas
Spedra puede producir mareos o afectar a su vision. Si esto se produce, no conduzca, ni monte en
bicicleta, ni utilice herramientas ni maquinas.

3. Cdémo tomar Spedra

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su medico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de un comprimido de 100 mg a demanda. No debe tomar Spedra méas de una
vez al dia. Su medico le podria prescribir un comprimido de 200 mg si considerara que la dosis de 100
mg es demasiado débil para usted, o un comprimido de 50 mg si considerara que la dosis de 100 mg es
demasiado fuerte. Asimismo, es posible que sea necesario ajustar la dosis si se usa Spedra junto con
determinados medicamentos. Si estd tomando un medicamento, tal como eritromicina, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir o verapamilo (“inhibidores moderados de CYP3A4”),
la dosis mé&xima recomendada de Spedra es de un comprimido de 100 mg, con un intervalo de al
menos 2 dias entre dosis.

Debe tomar Spedra aproximadamente de 15 a 30 minutos antes de la relacion sexual. Recuerde que
Spedra solo le ayudara a conseguir una ereccion si usted recibe estimulacion sexual.
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Spedra se puede tomar con o sin alimentos. Si se toma con alimentos, puede que tarde mas en actuar.

Si toma més Spedra del que debe

Si toma demasiado Spedra, comuniquelo a su médico de inmediato. Es posible que sufra mas
reacciones adversas de lo normal y pueden ser peores.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Efectos adversos graves

Deje de tomar Spedra y consulte inmediatamente con un médico si nota alguno de los siguientes

efectos adversos graves, es posible que requiera tratamiento médico urgente:

o una ereccion gque no desaparece (“priapismo”). Si la ereccion dura mas de 4 horas, se debe tratar
de inmediato ya que pueden producirse lesiones permanentes en el pene (por ejemplo la
imposibilidad de conseguir erecciones).

o visién borrosa.

o disminucion repentina o pérdida de vision en uno o los dos 0jos.

o disminucién repentina o pérdida de audicion (en ocasiones puede sentirse mareado o sufrir
zumbidos en los oidos).

Deje de tomar Spedra y consulte inmediatamente con un médico si nota alguno de los anteriores
efectos adversos graves.

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
o dolor de cabeza

o rubefaccion (enrojecimiento de la piel)

o congestion nasal

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
sensacion de mareo

sensacion de somnolencia o cansancio intenso

congestion sinusal

lumbalgia (dolor de la parte baja de la espalda)

sofocos

sensacion de falta de aliento con el ejercicio

cambios en el latido cardiaco que se observan en un electro (ECG)
aumento del latido cardiaco

sensacion de latido cardiaco en el pecho (palpitaciones)
indigestion, sensacion de nauseas

vision borrosa

elevacidn de los niveles de enzimas hepaticas

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

o gripe
o enfermedad de tipo gripal
o congestion o secrecion nasal
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rinitis alérgica (fiebre del heno)

congestion en la nariz, en los senos nasales o en la parte superior de las vias respiratorias que
llevan el aire a los pulmones

gota

problemas para dormir (insomnio)

eyaculacion precoz

sensacion extrafia

sensacion de nerviosismo

dolor en el pecho

dolor en el pecho grave

taquicardia

hipertension

sequedad de boca

dolor de estdbmago o acidez estomacal

dolor o0 molestias en la parte baja del abdomen

diarrea

erupcion

dolor en la parte baja de la espalda o en el costado de la parte inferior del pecho
dolores musculares

espasmos musculares

miccidn frecuente (necesidad frecuente de orinar)

trastornos del pene

ereccion espontanea sin estimulacion sexual

picor en el area genital

debilidad o cansancio persistente

hinchazon en los pies o tobillos

hipertension

orina de color rosa o rojo, sangre en la orina

soplo cardiaco anormal

un resultado anormal de la sangre en una prueba de la prostata llamada “APE”
un resultado anormal de la sangre para la bilirrubina, un compuesto quimico producido a partir
de la descomposicion normal de los glébulos rojos de la sangre

un resultado anormal de la sangre para la creatinina, un compuesto quimico excretado en la
orina, que sirve como medida de la funcién renal

aumento de peso

fiebre

hemorragia nasal

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5.

Conservacion de Spedra

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece sobre el blister y en la caja
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Spedra

o El principio activo es avanafilo. Cada comprimido contiene 200 mg de avanafilo.

. Los deméas componentes son manitol, acido fumarico, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, carbonato célcico, estearato de magnesio y amarillo de
oxido férrico (E172).

Aspecto de Spedra y contenido del envase

Spedra es un comprimido ovalado de color amarillo claro con “200” grabado en un lateral. Los
comprimidos se presentan en blisters precortados unidosis que contienen 2x1, 4x1, 8x1 o0 12x1
comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases en su pais.
Titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Fabricante:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden , Alemania.

0

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

33565 Carbon-Blanc-Cedex
Francia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tel/Tel: +32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepnun-Xemu/A. Menapunu bwarapust EOO/] Menarini Benelux NV/SA
Tei.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
s.r.o. Tel.: +36 23501301

Tel: +420 267 199 333
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Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

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

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

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

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

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

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: 4353 1 284 6744

Island
Pharmaprim AB
Simi: +46 8355933

Italia

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

Tel: +39-055 56801

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
SA.

Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +46 8355933

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.0. Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

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

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

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



http://www.ema.europa.eu/

ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE
LAS CONDICIONES DE LA(S) AUTORIZACION(ES) DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del PRAC (Comité para Evaluacién
de Riesgos en Farmacovigilancia) sobre los Informes Periodicos de Seguridad (PSURS) para
avanafilo, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre coriorretinopatia serosa central procedentes de la literatura y
de comunicaciones espontaneas, incluyendo en un caso una estrecha relacion temporal, una retirada
positiva y en vista de un mecanismo de accion plausible, el PRAC considera que existe una relacién
causal, al menos con una posibilidad razonable, entre avanafilo y coriorretinopatia serosa central. El
PRAC concluyo que la informacion de producto de los medicamentos que contienen avanafilo debe
modificarse en consecuencia.

Habiendo revisado las recomendaciones del PRAC, el CHMP esta de acuerdo con las conclusiones
generales del PRAC y con los motivos de la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones ciéntificas para avanafilo el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del (de los) medicamento(s) que contiene(n) avanafilo no se modifica sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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