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Un buen comienzo
de la vida para
todos los bebes

La leche materna es lo mejor para los bebés porque proporciona mucho mas
que solo energia. Una multitud de moléculas de azlcar complejas protegen
al bebé de infecciones, previenen alergias y garantizan un desarrollo saludable.
Gracias a los nuevos procesos biotecnologicos estas valiosas sustancias pueden
ser producidas de forma econémica y beneficiar asi también a los nifios alimen-
tados con férmula.

Ademaés de proteinas, lipidos y lactosa, la leche materna contiene un gran nu-
mero de moléculas de azlcar complejas conocidas como «oligosacéaridos de la
leche humana» (HMO, por sus siglas en inglés). La cantidad y la composicion
de los HMO cambian durante el periodo de lactancia y se adaptan a las necesi-
dades del bebé. En la primera leche, el calostro, hay hasta 25 g/L; mas tarde, el
contenido disminuye aproximadamente a un quinto. Cada madre produce una
mezcla individual de HMO, dependiendo de factores genéticos, de la alimenta-
cion, de condiciones ambientales y del estado de salud.
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Oligosacaridos de la leche humana

Los oligosacaridos de la leche humana (HMO) son moléculas complejas de azlcar en la leche materna. Estudios preclinicos
y clinicos muestran que los HMO estimulan un microbioma intestinal natural, protegen contra las infecciones gastrointes-
tinales y equilibran las respuestas inmunes.? Nuestros HMO son en su estructura idénticos a los de la leche materna y
producen los mismos efectos promotores de la salud. Estan altamente purificados y son seguros para el uso en la nutricién
infantil y de los adultos.

1 Bode L.; Glycobiology. 2012 Sep;22(9):1147-62.
2Gohring KC et al.; J Nutr. 2016 Dec;146(12):2559-2566
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Un buen comienzo de la vida para todos los bebés

El esfuerzo al que se ve sometido el organismo materno
para producir todos estos diferentes azlcares es inmenso,
pero merece la pena. Los nifios alimentados con leche ma-
terna padecen con menos frecuencia célicos, diarreas e in-
fecciones, y tienen un menor riesgo de desarrollar alergias,
sobrepeso y diabetes durante toda su vida.

Componentes esenciales desde el principio
Estudios recientes muestran que ya durante el embarazo
los HMO se forman en las glandulas mamarias, circulan por
el cuerpo de la madre y pasan al liquido amniético. Dado
que el feto ingiere varios cientos de mililitros al dia, los HMO
desdoblan su efecto muy pronto.

Para los bebés prematuros, la leche materna puede ser
de interés vital. Contribuye al crecimiento y al desarrollo y
protege contra las infecciones®3. Las unidades de prema-
turos de los hospitales lo han reconocido y abogan cada vez
mas por la alimentacién de los bebés con leche materna,
ya sea de su propia madre o de los denominados bancos
de leche, que ya existian a principios del siglo XX y que aho-
ra se estan creando o revitalizando cada vez en méas hospi-
tales®.

Flora intestinal sana

Dado que las enzimas humanas no pueden degradar los
HMO, llegan practicamente inalterados al intestino, donde
sirven de sustrato a las bifidobacterias beneficiosas para la
salud. Como productos de degradacién se producen lacta-
to y acidos grasos de cadena corta, que a su vez promue-
ven la colonizacién de més bacterias «beneficiosas» vy tie-
nen numerosas cualidades positivas, por ejemplo, para el
sistema inmunolégico. Este llamado «efecto prebidtico»
constituye la base de una flora intestinal sana y previene asf
los célicos y la diarrea.

Aproximadamente el 1% de los HMO se absorben en la
sangre y entran en las mucosas de los pulmones vy la veji-
ga, donde protegen contra las infecciones respiratorias y de
la via urinaria®. Puesto que los nifios alimentados con leche
materna son menos propensos a las enfermedades, nece-
sitan menos antibidticos, lo que también estabiliza la flora
intestinal.

Combatir las infecciones

No obstante, el efecto de los HMO va mucho mas alla del
desarrollo de la flora intestinal. De hecho, los HMO pueden
combatir activamente las infecciones. Su estructura imita
las moléculas de azlcar de la superficie celular, que las
bacterias y los virus utilizan como «puntos de anclaje». De
esta forma, los HMO interceptan los patégenos antes de
que entren en las células y provoquen una infeccién.
Ademas, hay indicios de que los HMO y sus productos
de degradacion estabilizan las células de la pared intesti-
nal interna, lo cual les permite combatir mejor las infeccio-
nes. Los HMO también tienen un efecto antimicrobiano y
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pueden mejorar como terapia adyuvante el efecto de los
antibioticos, por ejemplo, en la lucha contra los gérmenes
multirresistentes®.

Debido a su diversidad y los diferentes mecanismos, los
HMO ofrecen proteccion frente a una amplia gama de bac-
terias y virus. Protegen incluso de la temida enterocolitis
necrotizante (ECN), una inflamacion intestinal que suele
afectar a bebés prematuros y que con frecuencia deriva en
una sepsis mortal’.

Proteccion contra alergias

y enfermedades autoinmunes

Aunque los mecanismos que conducen al desarrollo de las
alergias alimentarias y de las enfermedades autoinmunes
aun no son bien conocidos, estd ampliamente aceptado que
la leche materna protege contra estas reacciones exagera-
das del sistema inmunolégico. En este sentido, se comple-
mentan los efectos positivos de una flora intestinal sana y
un efecto adicional de los HMO: éstos influyen en las célu-
las y las moléculas de sefializacion de la respuesta inmuni-
taria, y favorecen un equilibrio saludable entre las reaccio-
nes de defensa y los efectos antiinflamatorios®. En ratones,
los HMO reducen los sintomas de las alergias alimentarias,
un efecto que posiblemente sea extrapolable a los seres hu-
manos®.

Desarrollo neuronal sano

Los HMO complejos y sus componentes, como el acido sia-
lico y la L-fucosa, son elementos esenciales para el desa-
rrollo y la conexion de las células nerviosas durante el de-
sarrollo infantil temprano. Cuando no se forman, absorben
0 metabolizan ciertos azlcares poco comunes, como es el
caso de determinadas enfermedades raras del metabolis-
mo de los azUcares, se producen retrasos y trastornos muy
graves en el desarrollo cognitivo y motor?®. Los estudios epi-
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demioldgicos sefialan que los nifios alimentados con leche
materna durante al menos tres meses desarrollan un co-
ciente intelectual més alto y tienen una capacidad cogniti-
va y motora superior a la de los nifios que no son alimenta-
dos con leche materna. Los estudios de RMN confirmaron
estas observaciones mostrando una mayor proporcion de
sustancia blanca en los nifios alimentados con leche ma-
ternatl.

Produccién biotecnolégica de HMO

Hasta ahora se han identificado quimicamente méas de 150
compuestos lineales y ramificados diferentes de glucosa,
galactosa, N-acetilglucosamina, fucosa y acido sialico. Es-
ta diversidad sélo puede encontrarse en los seres humanos:
las leches de vaca, oveja o cabra sélo contienen unos po-
cos HMO diferentes en concentraciones significativamente
mas bajas. Puesto que la alimentacion infantil se basa prin-
cipalmente en productos lacteos de vaca, los nifios no ali-
mentados con leche materna a menudo reciben una can-
tidad insuficiente de estos aztcares complejos. Por lo tanto,
los HMO de origen biotecnolégico pueden ser un valioso
complemento para la alimentacion infantil.

Los nifnos alimentados

con leche materna padecen

con menos frecuencia

colicos, diarreas e infecciones,
y tienen un menor riesgo de
desarrollar alergias, sobrepeso y
diabetes durante toda su vida»

Sin embargo, la gran complejidad de las moléculas ha su-
puesto un desafio para los cientificos durante mucho tiem-
po. Hace tan so6lo unos pocos afios que se consiguieron es-
tablecer procesos biotecnolégicos coste-efectivos para la
produccién de HMO a escala industrial. Se optimizaron los
microorganismos autorizados para la produccién de alimen-
tos de tal forma que sintetizan los HMO complejos de la ma-
nera mas eficiente posible a partir de materias primas de ba-
jo coste y los liberan en el medio de cultivo circundante. Es
necesario eliminar todas las impurezas para que los produc-
tos cumplan los estrictos criterios de calidad de la alimenta-
cion infantil. La optimizacion de los procesos de fabricacion
se suele llevar a cabo en primer lugar en condiciones de la-
boratorio, antes de que la capacidad de produccion se incre-
mente gradualmente hasta llegar a varias toneladas.

Desde hace poco se utilizan procedimientos industriales
para los seis HMO mas comunes de la leche materna: 2'-fu-
cosil-lactosa (2'-FL), 3-fucosil-lactosa, 3’-sialil-lactosa,

nutricion

6'-sialil-lactosa, lacto-N-tetraosa (LNT) y lacto-N-neotetrao-
sa (LNnT). Dos de ellos, 2'-FL y LNnT, ya se han aprobado
como complementos para la alimentacién infantil en Euro-
pa y Estados Unidos. En la mayoria de las mujeres, consti-
tuyen la mayor proporcion de HMO. Los estudios clinicos
han demostrado que ambos azUcares tienen efectos bene-
ficiosos para la salud®.

Para un buen comienzo en la vida

Los nifios que no pueden ser alimentados con leche mater-
na ya se estan beneficiando de la suplementacion de los
dos HMO mas comunes en la alimentacion infantil. Median-
te la sintesis y la aprobacién de otros HMO se pretende
acercar cada vez mas la composicion de la alimentacion
con férmula al ideal de la leche materna. De esta forma, la
produccién biotecnolégica de los HMO brinda nuevas po-
sibilidades para un buen comienzo de la vida. @
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los vasodilatadores, como los inhibidores de la PDES. Priapisma. Se debe aconsejar a los pacientes que experimentan erecciones de mas de 4 horas de duracion (priapismo) que busquen asistencia médica inmediata.

Siel 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 maltiple o leucemial.
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paciente de que en caso de que sufra efectos visuales repentinos debe dejar de tomar Spedra y consultar con un médico inmediatamente (ver seccion Contraindicaciones). Efecto sobre las hemorragias. Los estudios

in vitro realizados con plaquetas humanas indican que los inhibidores de la PDES no afectan a la agregacion plaquetaria por si mismos, pero a concentraciones supraterapéuticas pueden potenciar el efecto antia-
gregante del donante de dxido nitrico nitroprusiato sodico. En seres humanos, los inhibidores de la PDES 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. @wmﬁgmw Se aconseja a los pacientes que dejen de tomar inhibidores de la PDES, como el avanafilo, y que busquen asistencia médica inmediata
en caso de disminucion o pérdida repentina de audicion. Estos efectos, que pueden acompanarse 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 PDES o con otros factores. - . El uso concomitante de alfa-bloqueantes y
avanafilo puede producir hipotension sintoratica en algunos pacientes debido a los efectos vasodilatadores aditivos (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se debe tener en
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debera iniciar a la dosis més baja de 50 mg. « En los pacientes que ya estan tomando una dosis optimizada de Spedra, el tratamiento con alfa-bloqueantes se debera administrar a la dosis mas baja. El incremento
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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 Posologia y forma de administracion, Contraindicaciones e Interaccion con otros medicamentos y otras Formas de
interaccion). Uso concomitante de otros tratamientos para la disfuncion eréctil. La seguridad y la eficacia de la combinacion de Spedra y otros inhibidores de la PDES 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. EI consumo de alcohol en combinacion con avanafilo puede aumentar el potencial de
hipotension sintomatica (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se ha de informar a los pacientes de que el uso concurrente de avanafilo y alcohol puede aumentar la proba-
bilidad 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 lesion en la médula espinal u otros trastornos neurologicos ni en pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves. Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccion. 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 oxido nitrico/cGMP. Por tanto, la administracion de avanafilo a los pacientes en tratamiento con cualquier
forma de donantes de nitrito organico o de dxido 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 situacion potencialmente mortal, aumenta la probabilidad de que se produzca un descenso significativo y potencialmente peligroso de la tension arterial. En estas circuns-
tancias, los nitritos solo se administraran bajo estrecha supervision médica con el control hemodindmico adecuado (ver seccion Contraindicaciones). 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 sin-

tomatica (p. e}, mareo, aturdimiento, sincope o vahido). En los ensayos clinicos de fase Il no se produjeron episodios de “hipotension”, pero si episodios ocasionales de “mareos” (ver seccion Reacciones adversas). Se

observo un episodio de “sincope” con placebo y un episodio con 100 mg de avanafilo en los ensayos clinicos de fase ll. Los pacientes con obstruccion del flujo ventricular izquierdo (por ejemplo, estenosis aortica y

estenosis subaortica hipertrofica idiopatica) y aquéllos con una grave alteracion del control autdnomo de la tension arterial pueden ser particularmente sensibles a la accion de los vasodilatadores, como el avanafilo

(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). 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 méaximas medias después de restar el placebo de la tension arterial sistdlica 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 Advertencias y precauciones especiales de empleo). En pacientes en tratamiento estable con tamsulosina, las disminuciones maximas medias después de restar el placebo de la tension arterial
sistolica en sedestacion y en posicion supina tras la dosis de avanafilo fueron de 36 mmHg y 3 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 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Antihipertensores no alfa-blogueantes. Se realizo 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 disminucion maxima
media de la tension arterial en posicion supina de 2/3 mmHg en comparacion con el placebo con enalaprilo y de 1/-f mmHg con amlodipino cuando se administro junto con avanafilo. Se observo una diferencia esta-
disticamente significativa en la disminucion maxima con respecto a la situacion basal en la tension arterial diastolica 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 aumento la exposicion maxima y total de avanafilo en un 28 %y un B0 %, respectivamente (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Alcohol. El consumo de alcohol en combinacion 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 evalud a pacien-

tes 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 (32 mmHg] o alcohol solo

(5,0 mmHg) (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de emple % Otros tratamientos para la disfuncicn 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 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Efectos de otras sustancias sobre el avanafilo. Avanafilo es un sustrato y es meta-

bolizado principalmente por del CYP3A4. Se ha demostrado que los medicamentos que inhiben el CYP3A4 pueden aumentar la exposicion a avanafilo (ver seccion Posologia y forma de administracion). Inhibidores

del CYP3A4. Ketoconazol (400 mg al dia), un inhibidor selectivo y altamente potente de CYP3A4, multiplico la C.:, de una Unica dosis de 50 mg de avanafilo y la exposicion (AUC) por 3y por 14 veces, respectivamen-
te y prolongd la semivida de avanafilo hasta aproximadamente 9 horas. Ritonavir (600 mg dos veces al dia), un inhibidor altamente potente de CYP3A4, que también inhibe CYP2CS, multiplico la Crs 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. gj. itraconazol, voriconazol,
claritromicina, nefazodona, saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir y telitromicina) tengan efectos similares. En consecuencia, esté contraindicada la administracion conjunta de avanafilo con inhibidores potentes
del CYP3A4 (ver las secciones Posologia y forma de administracion, Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Eritromicina (500 mg dos veces al dia), un inhibidor moderado de CYP3A4,
multiplico la Crsx de una Unica dosis de 200 mg de avanafilo y la AUC por 2 y por 3 veces, respectivamente, y prolongd la semivida de avanafilo hasta aproximadamente 8 horas. Cabe esperar que otros inhibidores
moderados de CYP3A4 (p. e]., amprenavir, aprepitant, diltiazem, fluconazol, %samprenavir y verapamilo) tengan efectos similares. En consecuencia, la dosis méaxima recomendada de avanafilo es de 100 mg, sin su-
perar una vez cada 48 horas, para pacientes que toman de forma concomitante inhibidores moderados de CYP3A4 (ver seccion Posologia y forma de administracion). Aunque no se han estudiado interacciones es-
pecificas, 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 Cy.: 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 ningun 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 CY-

P3A4 (p. e]. 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 induc-

tor 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




mostrd un potencial insignificante de interacciones farmacologicas con
CYPIAI/2,2A8,2BB y 2E1. Ademas, los metabolitos de avanafilo (M4, M1B Reaccion adversa (término preferente MedDRA)
y M27), también mostraron una inhibicion minima de los CYP 1A1/2, 2AB,

2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4. En base a estos datos, no se preveé i ificacio
que avanafilo tenga un efecto significativo sobre otros medicamentos g:;s:)(:g:ngg clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raras
metabolizados por estas enzimas. Dado que los datos in vitro identifica-
ron posibles interacciones de avanafilo con los CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 y ; ; . Gripe
3Ad, estudios clinicos adicionales usando omeprazol, rosiglitazona y de- Infecciones e infestaciones Nasofaringits
sipramina no revelaron interacciones clinicamente relevantes con CYP
2(19, 2C8/9 y 2DB. Induccidn del citocromo P450. La induccion po- Trastornos del sistema inmunoldgico Alergia estacional
tencial de CYP1A2, CYP2BE y CYP3A4 por avanafilo evaluada en hepato- -
citos humanos primarios in vitro no reveld ninguna interaccion potencial Trastornos del metabolismo Gota
a las concentraciones clinicamente relevantes. Transportadores. Los y de la nutricion
resultados in vitro mostraron que es poco probable que avanafilo actUe }
como sustrato de P-gp e inhibidor de P-gp con digoxina como un sustra- o Insomnio
to en concentraciones inferiores a la concentracion intestinal calculada. Trastornos psiquidtricos Eyaculacion precoz
Se desconocen las probabilidades de que avanafilo interfiera con el Afecto inapropiado
éransporte de otros rFﬁledicamemtos meéiiéadodpor P-gp. Basandose en los Mareo
atos in vitro, avanafilo podria ser inhibidor de BCRP a concentraciones Trastornos del sistema ) . » )
clinicamente re\evantes'.) Avanafilo no inhibe OATPIBI, OATPIB3, OCT!, nervioso Cefalea Sommlem'a Hiperactividad psicomotora
0CT2, OATI, OAT3 ni BSEP a concentraciones clinicamente relevantes. Se Cefalea sinusal
desconoce el efecto de avanafilo sobre otros transportadores. Rioci- T .,
guat. Los estudios preclinicos mostraron un efecto reductor de presion
artenial anadido cuando se combinaron inhibidores de la PDES con rioci- ; L Angina de pecho
guat. En estudios clinicos, riociguat ha demostrado un aumento del efec- Trastornos cardiacos Palpitaciones Taquicardia
to hipotensor de los inhibidores de la PDES. No hubo evidencia de un
efecto clinico favorable de la combinacion en la poblacion estudiada. £l Trastornos vasculares Rubefaccion Sofocos Hipertension
Uso coFrllcomitante de rigciggat[con inhibidores de \3 PDES, im]cluyemlio 5
avanafilo, esta contraindicado (ver seccion Contraindicaciones). Fertili- frezfierd At P . inorrea
dad, embarazo y lactancia. Embarazo. Fl uso de Spedra no esta indica- ESIOMDS{ B ATEII LS TatiGo3 Congestion nasal Congestidn sinusal Disna Congestion de las vias respiratorias superiores
! : y mediastinicos de esfuerzo A
do en mujeres. No hay datos del uso de avanafilo en mujeres embaraza- Epistaxis
das. Los estudios con animales no indican la existencia de efectos dani- - - -
nosbdire(;tfos 0 ilmdirectos lcc(]m respﬁcto al em‘barazo, el desagrollg del Rfﬁseg:sla ézrs%?ittiosmla
embrion/feto, el parto o el desarrollo posnatal. Lactancia. No hay datos intesti
deluso de avanafﬁo durante la |actanci2, Fertilidad. No se han obsyervado Trastornos gastrointestinales Viomitos Dolor abdominal inferior
efectos sobre la motilidad del esperma o su morfologia tras dosis orales Malestar estomacal Diarrea
Unicas de 200 mg de avanafilo en voluntarios sanos. En un estudio clini- .
co realizado en voluntarios sanos y en varones adultos con disfuncion Trastornos de la piel y Erupcién
eréctil leve, la administracion diaria de dosis orales de avanafilo 100 mg del tejido subcutdneo
durante un periodo de 26 semanas no se asocid a ningun efecto adverso Dllr @l sl
sobre la concentracion, el recuento, la motilidad o la morfologia del es- Trastornos musculoesqueléticos Lumbalgia Mialgi
perma. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui- y del tejido conjuntivo Tension muscular E laigia |
nas. La influencia de Spedra sobre la capacidad para conducir y utilizar HEERINTS MIEBIEES
maquinas es pequena. Dado que en los ensayos clinicos realizados se ha Trastornos renales y urinarios Polaguiuria
notiﬁc;aldo‘la aparicion dde rbnareos y alteracion de la vision con elduso de
avanafilo, los pacientes deben tener en cuenta su reaccion a Spedra an- Trastornos del pene
tesde conduc?r o utilizar maguinas. Reacciones adversas. Regp men del Trastornos del aparato reproductor Ereccion esponaénea
perfil de seguridad. El perfil de seguridad de Spedra se basa en 2.566 y de la mama Prurito genital
placientes que redbierog avanafilo dfurante el prongamj\ de dlesarrol\o
clinic'o. Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los estu- . Astenia
dios clinicos fueron cefaleas, sofocos, congestion nasal y sinusal y lum- Trastornos generales y alteraciones ) Dolor en el pecho
balgia. Los acontecimientos adversos y las reacciones adversas globales en el Iugqr i Fatiga Enfermedad de tipo gripal
en pacientes tratados con avanafilo fueron mas frecuentes en pacientes de administracion Edema periférico
con un indice de masa corporal (IMC) < 25 (pacientes con un IMC nor-
mal). En el estudio clinico a largo plazo, el porcentaje de pacientes que Aumento de la tension arterial
experimentaron reacciones adversas disminuyo al aumentar la duracion Incremento de las Presencia de sangre en la orina
dela exposici(j)n. |Tabla de reacciodnes advegsas. E(? la sigluiente tabla |se enzimas hepéticas Soplo cardiaco
enumeran todas las reacciones adversas observadas en los ensayos cli- ' ' Anomalias en el Aumento del antigeno prostatico especifico
nicos controlados con placebo de acuerdo con la convencion MyedDRA Exploraciones complementarias electrocardiograma Aumento de pesog ’ ’
sobre frecuencia: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (21/100 a <1/10), Aumento de la frecuencia | Aumento de la bilirrubina en sangre
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1000), muy cardiaca Aumento de la creatinina en sangre
raras (<1/18.800) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a Aumento de la temperatura corporal

partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.
Jescripcion 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 audicin con otros inhibidores de la PDES. No se han notificado casos durante los ensayos clinicos de avanafilo (ver seccion Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo). Se ha notificado priapismo en un pequefio numero de casos poscomercializacion y de ensayos clinicos con otros inhibidores de la PDES. No se han notificado casos durante los ensayos clinicos de
avanafilo. Se ha notificado hematuria, hematoespermia y hemorragia peniana en un pequefo nimero de casos poscomercializacion y de ensayos clinicos con otros inhibidores de la PDES. Se han notificado casos de
hipotension poscomercializacion con otros inhibidores de la PDES, mientras que en los ensayos clinicos con avanafilo se han notificado mareos, un sintoma causado habitualmente por una tension sanguinea reduci-
da (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. 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 notificacion incluido en el Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www. nohfpcaram es. Sobredosis. Se ha administrado a voluntarios sanos dosis Unicas de hasta 800 mg
de avanafilo y a pacientes multiples 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 so-
bredosis se deberan adoptar el tratamiento sintomatico 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 gue la
dialisis renal acelere el aclaramiento del farmaco. DATOS FARMACEUTICOS. Incompatibilidades. No procede Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA. 1, Avenue de la Gare, L1611 Luxembourg. Luxembourg Representante local: LABORATORIOS MENARINI, SA. Alfons XII, 587 - 08918
Badalona (Barcelona) Espana. PRESENTACIONES Y PVP: Spedra 50 mg comprimidos, 4 comprimidos: PVPiva 1780 € Spedra 50 mg comprimidos, 8 comprimidos: PVPiva 32,03 € Spedra 100 mg comprimidos, 2
comprimidos: PVPiva 12.49 € Spedra 100 mg comprimidos, 4 comprimidos: PVPiva 24,98 € Spedra 100 mg comprimidos, 8 comprimidos: PVPiva 49,35 € Spedra 200 mg comprimidos, 4 comprimidos: PVPiva 3747 €
Spedra 200 mg comprimidos, 8 comprimidos: PVPiva 74,93 €, CONDICIONES DE DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. No financiado por el Sistema Nacional de Salud. FECHA DE LA REVI-
SIUN DEL TEXTO. Abril 2018. 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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