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Avanafil 100 mg
Tratamiento de la disfuncion eréctil
Comprimidos recubiertos - Via oral

Férmula:
Cada comprimido recubierto contiene:
Avanafil... .

Excipientes.

100 mg
c

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres.
Para que este medicamento sea eficaz es necesaria la estimulacion sexual.

Mecanismo de accion:

Grupo farmacoterapéutico: Urolégicos; Farmacos usados en la disfuncion eréctil. Codigo ATC:
GO04BE10.

El avanafil es un inhibidor ible potente y selectivo de la i de tipo 5
especifica de la guanosina monofosfato ciclica (¢<GMP). Cuando la estimulacion sexual produce la
liberacion local de dxido nitrico, la inhibicion de PDES por avanafil 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. El avanafil no tiene ningtin efecto en ausencia
de estimulacion sexual.

Farmacocinética:
El avanafil se absorbe rapidamente tras la administracion oral, con una mediana del T, 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 exposicién en plasma del avanafil. El avanafil tiene una semivida terminal de
aproximadamente 6 - 17 horas.
Absorcion: El avanafil se absorbe rapi ite. Las concentraci icas maximas se
alcanzan entre 0,5y 0,75 horas después de la administracion de la dosis oral en ayunas. Cuando el
avanafil se toma con una comida rica en grasas, la tasa de absorcion se reduce con un retraso
medioenlaT,,, de 1,25 horas y unareduccion media de la C,..del 39 % (200 mg). No se observaron
efectos sobre la magnitud de la exposicion (AUC). Los pequefios cambios observados enla C,,, de
avanafil se consideran de significacion clinica minima.
Distribucion: El avanafil se une en aproximadamente un 99 % a las proteinas plasmaticas. La union
alas 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 avanafil cuando se
administra a una dosis de 200 mg dos veces al dia durante 7 dias. En base a las mediciones de
avanafil en semen de voluntarios sanos 45 - 90 minutos después de la dosis, menos del 0,0002 %
de ladosis administrada puede aparecer en el semen de los pacientes.
Biotransformacion: El aclaramiento de avanafil 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 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 avanafil y una potencia
inhibidora in vitro de la PDE5 un 18 % de la del avanafil. Por tanto, M4 es el responsable de
aproximadamente el 4 % de la actividad farmacolégica total. EI metabolito M16 no tenia actividad
contra laPDES.

6n: Elavanafil se iza f4 enlos seres humanos. Tras la administracion oral,
el avanafil 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 : Los i de edad (65 arios de edad y mayores)
presentaban una io le ala observada en i mas jovenes (18 - 45 afios).
Sinembargo, 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 alteré la farmacocinética
de una sola dosis de 200 mg de avanafil. 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 tnica dosis de 200 mg de avanafil. 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 funcion hepatica normal después de 200 mg de avanafil. La concentracion y
exposicion maximas fueron similares a las observadas después de que los pacientes con funcion
hepatica normal recibieran una dosis eficaz de 100 mg de avanafil.

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. 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 2 30 mL/min). Esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min). 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 disminucién de la eficacia en comparacién con
aquellos con una funcién renal normal.

Insuficiencia hepatica: Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child-Pugh). 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.

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

Poblacion pediatrica: No existe una recomendacion de uso especifica para este medicamento en la
poblacién pediatrica para la disfuncion eréctil.

Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos: Esta contraindicada la administracion
conjunta de avanafil con inhibidores potentes de CYP3A4 (incluidos ketoconazol, ritonavir,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir y telitromicina).
En los pacientes que estén recibiendo tratam\ento concomitante con inhibidores moderados del
CYP3A4 (por ejemplo, eri ici , diltiazem, fosamprenavir y
verapamilo), la dosis maxima recomendada de avanaﬂ no debe superar los 100 mg, con un
intervalo de al menos 48 horas entre dosis.

Forma de administracién: Via oral. Si este medicamento se toma con alimentos, el inicio de la
actividad puede verse retrasado en comparacion con la administracion en ayunas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del medicamento.

Los pacientes en tratamiento con cualquier forma de donantes de nitrito organico o de éxido nitrico
(como nitrito de amilo).

La administracién conjunta de inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES5), incluyendo
avanafil, con estimuladores de la guam\ato cnclasa como nocngual esta contraindicada ya que
potencialmente puede darlugara de 1 Sir

Antes de prescribir este a i con i el
médico debera considerar el posible riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual

Eluso de avanafil esta contraindicado en:

-Pacientes que han sufrido infarto de miocardio, ictus o arritmia potencialmente mortal en los
Ultimos 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 0o mayor seguin 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 optica isquémica anterior no
arteritica (NOIA-NA) independientemente de si este episodio se asoci6 o no a la exposicion previa
auninhibidor de la PDES.

-Pacientes con trastornos degenerativos de la retina hereditarios conocidos.

-Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4 (incluidos ketoconazol, ritonavir,
atazanavir, clar i , indinavir, i 1a, nelfinavir, saquinavir y telitromicina).

Reacclones adversas:

1delas re i d se harrealizado de acuerdo con la convencion MedDRA
sobre frecuencia: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000
a<1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), 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.
Infecciones e infestaciones: Raras: gripe y nasofaringitis.
Trastornos del sistema inmunologico: Raras: alergia estacional.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Raras: gota.
Trastornos psiquiatricos: Raras: insomnio, eyaculacion precoz y afecto inapropiado.

f

Trastornos del sistema nervioso: cefalea. Poco mareo, somnolencia,
cefalea sinusal. Raras: h\peracllvldad ps\comolora
oculares: Poco vision borrosa
- Poco frecuentes: Raras angina de pecho y taquicardia.
: F n. P sofocos. Raras h\perlenslon

y uentes: i sal. Poco
frecuentes: congestlon slnusal y disnea de esfuerzo. Raras rinorrea, congesllon de las vias
respiratorias superiores y epistaxis.

- Poco fre : di ia, nduseas, vomitos y malestar estomacal.
Raras: xerostomia, gastritis, dolor abdominal inferior y diarrea.
Trastornos de la piel y del te//do subcutaneo: Raras: erupcion.

y del tejido juntivo: Poco . ia y tension

muscular. Raras: dolor en el costado, mialgia y espasmos musculares.
Trastornos renales y urinarios: Raras: polaquiuria.
Trastornos del aparato reproductor y de lamama: Raras: trastornos del pene, ereccion espontanea
y prurito genital.

en el lugar de i : Poco fr : fatiga. Raras:
astenia, dolorenel pecho enfermedad de tipo gripal y edema penfer\co
Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: incremento de las enzimas hepaticas,
anomalias en el electrocardiograma y aumento de la frecuencia cardiaca. Raras: aumento de la
tension arterial, presencia de sangre en la orina, soplo cardiaco, aumento del antigeno prostatico
especifico, aumento de peso, aumento de la bilirrubina en sangre, aumento de la creatinina en
sangre y aumento de la temperatura corporal.
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d de i adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al i tras su
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 al Laboratorio o a
través de la Autoridad Sanitaria del pais.

Precauciones y Advertencias:

Es recomendable realizar una anamnesis y exploracion fisica del paciente para dlagnostlcar la
disfuncion eréctil y determinar las posibles causas antes de

farmacolégico.

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. El avanafil tiene propiedades vasodilatadoras, que provocan una disminucion leve y
transitoria de la tension arterial, y por tanto potencia el efecto hipotensor de los nitritos. Los
pacientes con obstruccion del flujo ventricular izquierdo, por ejemplo: estenosis adrtica 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 paclentes que experimentan erecclones de mas de 4 horas de duracion
(priapismo) que busquen médicaii Siel no se trata ir

puede producir danos tisulares en el pene y pérdida permanente de la potencia. El avanafil 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 multiple o leucemia).
Problemas en la vision:

Se han notificado defectos visuales y casos de neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica
(NOIA-NA) en relacion con la administracion de otros inhibidores de la PDES. Se recomienda al
paciente de que en caso de que sufra efectos visuales repentinos debe dejar de tomar este
medicamento y consultar con un médico inmediatamente.

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 6xido nitrico nitroprusiato sodico. En
seres humanos, los inhibidores de la PDES5 no parecen afectar al tiempo de coagulacion solos o
combinados con é&cido acetilsalicilico. No se dispone de informacion de seguridad sobre la
administracion de avanafil a pacientes con trastornos hemorragicos o Ulcera péptica activa. Por
tanto, el avanafil 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 avanafil, y que
busquen asistencia médica inmediata en caso de disminucion o pérdida repentina de audicion.
Estos efectos, que pueden acompafiarse 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 PDES o con otros factores.

Uso concomitante de alfa-bloqueantes:

El uso concomitante de alfa-bloqueantes Y avanafil puede producir hipotension sintomatica en
algunos paci debido alos efectos aditivos. Se debe tener en cuenta que:

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

-Enlos pacientes que estan estables con el tratamiento con alfa-bloqueantes, la administracion de
avanafil se debera iniciar a la dosis mas baja de 50 mg.

-En los pacientes que ya estan tomando una dosis optimizada de este medicamento, 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 avanafil.

-La seguridad del uso combinado de avanafil y alfa-bloqueantes puede verse afectada por otras
variables, como la hipovolemiair llary otros rtos antihil .

Uso concomitante de inhibidores del CYP3A4:

Esta contraindicada la administracion conjunta de avanafil con inhibidores potentes de CYP3A4,
tales como ketoconazol o ritonavir.

Uso i de i para la di: ion eréctil:

Laseguridad y la eficacia de la combinacion de este medicamento y otros inhibidores de la PDE5 u
otros tratamientos para la disfuncién eréctil no se han estudiado. Se informara a los pacientes que
no tomen este medicamento con dichas combinaciones.

Uso concomitante de alcohol:

El consumo de alcohol en combinacion con avanafil puede aumentar el potencial de hipotension
sintomatica. Se ha de informar a los pacientes de que el uso concurrente de avanafil 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:

El avanafil 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.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante rojo Ponceau
4R. Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad: No se han observado efectos sobre la motilidad del esperma o su morfologia tras dosis
orales unicas de 200 mg de avanafil 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 avanafil 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.

Embarazo y Lactancia: El uso de este medicamento no esta indicado en mujeres. Por lo tanto, no
hay datos del uso de avanafil en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar. maqurnas

Lai de este to sobre la para conducir y utilizar maquinas es
pequefa. Dado que en los ensayos clinicos realizados se ha notificado la aparicion de mareos y
alteracion de la vision con el uso de avanafil, los pacientes deben tener en cuenta su reaccion a este
medicamento antes de conducir o utilizar maquinas.

Interacciones:
Potencial de ir i Ami n avanafil:
Nitritos:
Se ha demostrado que el avanafil potencia el efecto hipotensor de los nitritos en comparacion con
el placebo en paclentes sanos. Se ple sa que esto se debe a los efectos combinados de los nitritos
y avanafil sobre la via del éxido nitrico/cGMP. Por tanto, la administracion de avanafil a los
pacientes en tratamiento con cualquier forma de donantes de nitrito organico o de oxido nitrico
(como nitrito de amilo) esta contraindicada. En un paciente que ha tomado avanafil 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.
Medicamentos que reducen la tension arterial sistémica:
Como vasodilatador, el avanafil puede reducir la tension arterial sistémica. Si se usa este
medicamento 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 Ill no se produjeron episodios de “hipotension”, pero si episodios
ocasionales de “mareos”. Se observé un episodio de “sincope” con placebo y un episodio con 100
mg de avanafil en los ensayos clinicos de fase Ill. Los pacientes con obstruccién del flujo ventricular
izquierdo (por ejemplo, estenosis adrtica y estenosis subaortica hipertréfica idiopatica) y aquellos
con una grave alteracion del control auténomo de la tension arterial pueden ser particularmente
il laaccion de los Il es, como el avanafil.

Alfa-bloqueantes:
Lasi i inamis con inay ina 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
sistolica en sedestacion y en posicion suplna tras la dosls de avanafil fueron de 2,5 mmHg y 6,0
mmHg, respectivamente. En total, 7/24 exper valores o di iones con
respecto al valor basal de posible significacion clinica tras la dosis de avanafil.
En pacientes en tratamiento estable con tamsulosina, las disminuciones maximas medias después
de restar el placebo de la tension arterial sistolica en sedestaclon yen pcs\clon supina (ras la dosis
de avanafil fueron de 3,6 mmHg y 3,1 mmHg, y 5/24 taron
valores de la tension arterial o disminuciones con respecto a\ valor basal de posible significacion
clinica tras la administracién de avanafil.

y I

Se realiz6 un estudio clinico para evaluar el efecto del avanafil sobre la potenciacion de los efectos
hipotensores de determinados medicamentos antihipertensores (amlodipina y enalapril). Los
resultados mostraron una disminucién méaxima media de la tension arterial en posicién supina de
2/3 mmHg en comparacion con el placebo con enalapril y de 1/-1 mmHg con amlodipina cuando se
administro junto con avanafil. 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 enalapril y avanafil en monoterapia, que retorno al valor basal 4 horas después de la
dosis de avanafil. En ambas cohortes, un paciente experimenté una disminucion de la tension
arterial sin sintomas de hipotension, que se resolvieron en 1 hora. El avanafil no tuvo ningtin efecto
sobre la farmacocinética de amlodipina, pero la amlodipina aumento la exposicion maxima y total
delavanafilenun 28 %y un 60 %, respectivamente.

Alcohol:

El consumo de alcohol en combinacion con avanafil 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 evalué a
pacientes sanos, la reduccion maxima media de la tensién arterial diastdlica fue significativamente
mayor tras la administracion de avanafil en combinacién con alcohol que tras avanafil solo (3,2
mmHg) o alcohol solo (5,0 mmHg).

Otros tratamientos para la disfuncion eréctil:

La seguridad y la eficacia de la combinacion del avanafil y otros inhibidores de la PDE5 u otros
tratamientos para la disfuncion eréctil no se han estudiado.

El avanafil 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 avanafil.
Inhibidores del CYP3A4:

El ketoconazol (400 mg al dia), un inhibidor selectivo y altamente potente de CYP3A4, multiplico la
Cmax de una Unica dosis de 50 mg de avanafil y la exposicion (AUC) por 3 y por 14 veces,
respectivamente y prolongé la semivida de avanafil 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 avanafil y el AUC por 2 y por 13 veces,
y prolongé la semivida de avanafil hasta aproxlmadameme 9 horas Cabe esperar que otros
inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., a,
saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir y telnromlcma) Iengan efectos similares. En
consecuencia, esta contraindicada la administracion conjunta de avanafil con inhibidores potentes
del CYP3A4.

Eritromicina (500 mg dos veces al dia), un inhibidor moderado de CYP3A4, multiplicé la Cméax de
una Unica dosis de 200 mg de avanafil y laAUC por 2 y por 3 veces, respectivamente, y prolongé la
semivida de avanafil 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 avanafil
es de 100 mg, sin superar una vez cada 48 horas, para pacientes que toman de forma concomitante
inhibidores moderados de CYP3A4.

Aunque no se han estudiado interacciones i pr otros inhibi de
CYP3A4, incluido el zumo de pomelo, aumenten la exposicion a avanafil. Se aconseja a los
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pacientes que eviten el zumo de pomelo durante las 24 horas previas a la toma de avanafil.

Sustrato del CYP3A4:

La amlodipina (5 mg al dia) aumento6 la Cméax de una sola dosis de 200 mg de avanafil y la AUC
aproximadamente en un 28 % y 60 %, respectivamente. Estos cambios de exposicion no se
consideran clinicamente significativos. No se observé ninglin efecto de una sola dosis de avanafil
sobre los niveles plasmaticos de amlodipina.

Aunque no se han estudiado interacciones especificas de avanafil 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. ej.,
bosentano, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y rifampicina) sobre la farmacocinética y la
eficacia de avanafil no se ha evaluado. No esta recomendado el uso concomitante de avanafily un
inductor del CYP, ya que puede dlsmmulr la eficacia de avanafil.

Efectos del avanafil sobre otro.

Inductores del citocromo P450:

En estudlos in vitro en microsomas hepatlcos humanos, el avanafil mostré6 un potencial
ir de n CYP1A1/2, 2A6, 2B6 y 2E1. Ademas, los
metabolitos de avanafil (M4, M16 y M27), tamb\en mostramn una inhibicién minima de los CYP
1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. En base a estos datos, no se prevé que el
avanafil tenga un efecto significativo sobre otros medicamentos metabolizados por estas enzimas.
Dado que los datos in vitro |denuflcaron poslbles interacciones de avanafl con los CYP ZC19
2C8/9,2D6y 3A4, estudlos cllmcos ando p no
revelaron te relevantes con CYP 2C19, 2C8/9y 2D6.

Induccién del citocromo P450:

La induccién potencial de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4 por avanafil evaluada en hepatocitos
humanos primarios in vitro no revel6 ninguna interaccion potencial a las concentraciones
clinicamente relevantes.

Transportadores:
Los resultados in vitro mostraron que es poco probable que el avanafil actie como sustrato de P- 9p
einhibidor de P-gp con digoxina como un sustrato en col ones inferiores a la

intestinal calculada. Se desconocen las probabilidades de que el avanafil interfiera con el
transporte de otros medicamentos mediado por P-gp.

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

BSEP aconcer cli ite
Se desconoce el efecto de avanafil sobre otros lransponadores
Riociguat:

Los estudios preclinicos mostraron un efecto reductor de presion arterial 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 PDES5, incluyendo avanafil, esta contraindicado.

Sobredosis:

Se ha administrado a voluntarios sanos dosis Unicas de hasta 800 mg de avanafil 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 sobredosis se deberan adoptar el tratamiento sintomatico habitual segin sea
necesario.

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

En caso de sobredosis recurrir al hospital mas cercano o al Centro Nacional de Toxicologia del
Hospital de Trauma Prof. Dr. Manuel Giagni, sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelds,
Asuncion - Paraguay. Tel.: (021) 220 418.

Presentacion:

Caja conteniendo 2 comprimidos recubiertos.
Caja conteniendo 4 comprimidos recubiertos.
Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos.
Caja conteniendo 20 comprimidos recubiertos.

Conservacion:
Mantener atemperatura ambiente (15°C a 30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Venta autorizada porla DINAVISA.
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