VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Caverject Dual 10 mikrog injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Caverject Dual 20 mikrog injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Caverject Dual 10 mikrog
Yhdestd 0,5 millilitran sylinteriampullista saadaan enintddn 10 mikrog alprostadiiliannos.

Caverject Dual 20 mikrog
Yhdestd 0,5 millilitran sylinteriampullista saadaan enintddn 20 mikrog alprostadiiliannos.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Bentsyylialkoholi 8,9 mg/ml, natriumsitraatti,
natriumhydroksidi (natriumia 0,034 mg/ml).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Lasinen kaksikammioampulli, joka sisaltdé valkoista kylmékuivattua jauhetta ja kayttovalmiiksi
saattamiseen tarvittavan liuottimen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Caverject Dual on tarkoitettu neurogeenisten, verisuoniperdisten, psykogeenisten tai useista naista
syista johtuvien erektiohdirididen oireenmukaiseen hoitoon aikuisilla miehilla.

Caverject Dual voi olla hyddyllinen lisé erektiohdirididen muissa diagnostisissa tutkimuksissa.
Caverject Dual —valmistetta ei ole tarkoitettu lasten kdyttoon (ks. kohta 4.4 ”Bentsyylialkoholi”).
4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Erillisid Caverject-tutkimuksia alle 18- ja yli 75-vuotiailla potilailla ei ole tehty.

Antotapa

Caverject Dual injisoidaan suoraan siittimen paisuvaiskudokseen pakkauksessa mukana olevalla

0,5 tuuman 29 G:n injektioneulalla. Injektio pistetdén tavallisesti siittimen tyvikolmanneksen
dorsolateraaliosaan. Né&kyvid verisuonia on véltettdva. Injektio on pistettdva vuorotellen siittimen eri
sivuille ja aina eri kohtaan.



Ensimmdiset Caverject Dual -injektiot antaa hoitohenkilokunta. Asianmukaisen opetuksen jalkeen
potilas voi injisoida alprostadiilin kotona itse. Potilaan saanndllistd seurantaa (esim. 3 kuukauden
vélein) suositellaan etenkin omatoimisen pistohoidon alkuvaiheessa, jolloin annosta on ehké
sovitettava.

Caverject Dual -annos on titrattava tarkoin yksilollisesti jokaiselle potilaalle laakarin valvonnassa.
Pienintd tehokasta annosta, joka tuottaa tyydyttavan sukupuoliyhdynndn mahdollistavan erektion,

tulisi kayttad. Annoksen tulisi tuottaa enintddn tunnin kestoinen erektio. Jos erektio kestaa pite mpéén,
annosta on pienennettava. Suurimmalla osalla potilaista tyydyttava vaste saavutetaan, kun annos on 5—
20 mikrog.

Antolaite annostelee aina kerta-annoksen, jota voidaan sovittaa nimellisannoksesta 25 prosentin
tarkkuudella. Yli 40 mikrog:n alprostadiiliannosten rutiinikdyttd eiole perusteltua.
Caverject Dual -valmisteella voidaan antaa seuraavat annokset:

Vahvuus Kerta-annos
Caverject Dual 10 mikrog 2,5; 5; 7,5; 10 mikrog
Caverject Dual 20 mikrog 5; 10; 15; 20 mikrog
Hoito

Alprostadiilin aloitusannos on verisuoniperaisissé, psykogeenisissa ja useista eri syisté johtuvissa
erektiohdiridissa 2,5 mikrog. Jos ensimmainen annos tuottaa vain osittaisen vasteen, seuraava annos on
suurennettava 5 mikrog:aan ja vasteen yha puuttuessa 7,5 mikrog:aan. Taémén jélkeen annosta
suurennetaan asteittain kerralla 5-10 mikrog, kunnes optimaalinen annos l6ydetaan. Jos annettu annos
ei tuota vastetta, seuraava suurempi annos voidaan antaa yhden tunnin sisalla edellisestd annoksesta.
Jos vaste saavutetaan, seuraavan annoksen saa antaa vasta vuorokauden kuluttua.

Sellaisissa neurogeenisista syista johtuvissa erektiohdiriissd, joiden hoito vaatii alle 2,5 mikrog
annoksen, on harkittava annoksen titraamista Caverject-injektiokuiva-aineella. Jos aloitusannos

1,25 mikrog ei tuota vastetta, annos on suurennettava 2,5 mikrog:aan. Muissa kuin neurogeenisista
syista johtuvissa erektiohairidissa Caverject Dual- ja Caverject-annoksia voidaan titrata samanlaisilla
lisdyksilla aloitusannosta lukuun ottamatta.

Suositeltava pistotiheys on enintd&n yksi kerta vuorokaudessa ja enintddn kolme kertaa viikossa.

Kavtto etiologisissa diagnostisissa tutkimuksissa

Potilaat, joilla ei ole nayttdéa neurologisesta toimintahairidsta: 10-20 mikrog alprostadilia injisoidaan
siittimen paisuvaiskudokseen ja hierotaan kauttaaltaan siittimeen. Yhden 20 mikrog:n
alprostadiiliannoksen voidaan odottaa tuottavan vasteen yli 80 prosentilla potilaista.

Potilaat, joilla on néyttda neurologisesta toimintahdairiosta: Téllaisilla potilailla vastetta voidaan
odottaa jo pienemmilld alprostadiiliannoksilla. Potilailla, joilla erektiohdirié_johtuu hermoston
sairaudesta/traumasta, diagnostisissa testeissé kaytettava annos ei saa olla yli 10 mikrog; 5 mikrog:n
aloitusannos on luultavasti tarkoituksenmukainen.

Jos pistoksen tuottama erektio kestaa yli tunnin, potilaalle on annettava erektion poistavaa hoitoa
ennen Kotiuttamista priapismiriskin estamiseksi (ks. kohta 4.9 Yliannostus). Ennen kotiuttamista
erektion pitdisi olla kokonaan ohi ja siittimen taysin veltto.

Jos erektiovastetta ei saavuteta titrausvaiheessa, potilasta on tarkkailtava systeemisten
haittavaikutusten varalta.

4.3 Vasta-aiheet



Caverject Dual —valmistetta ei saa kayttaa potilaille, joilla on

o ylinerkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

. jokin mahdollisesti priapismille altistava tila (kuten sirppisoluanemia, HbS-heterotsygotia,
multippelimye looma tai leukemia)

o anatomisesti epdmuodostunut siitin (kuten angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi, tai Peyronien
tauti)

o siitinproteesi.

Caverject Dual -valmistetta ei saa antaa miehille, joilla seksuaalinen aktiivisuus on vasta-aiheista
(esim. potilaat, joilla on vaikea sydéansairaus).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Taustalla olevat, hoidettavissa olevat laéketieteellisistd syistd johtuvat erektiohdiriot tulee diagnosoida
ja hoitaa ennen alprostadiilihoidon aloittamista.

Erektion pitkittymistd ja/tai priapismia saattaa esiintyd, kun alprostadiilia injisoidaan siittimen
paisuvaiskudokseen. Riskin minimoimiseksi tulee valita pienin tehokas annos. Potilaita tulee neuvoa
iimoittamaan heti ladkérille kaikista erektioista, jotka kestdvat tavallista pidempaan, esimerkiksi 4
tuntia tai sitd pidempéaén. Priapismin hoito tulee aloittaa viimeistddn 6 tunnin kuluessa sen alkamisesta
ja toteuttaa vakiintuneen hoitok&ytanndn mukaisesti (ks. kohta 4.9).

Kivulias erektio kehittyy todennakdisemmin potilaille, joilla on siittimen anatominen epamuodostuma,
kuten angulaatio, fimoosi, paisuvaiskudoksen fibroosia, Peyronien tauti tai plakkia. Caverject Dual -
valmisteen annostelu siittimen paisuvaiskudokseen voi aiheuttaa siittimen fibroosia, mukaan lukien
angulaatiota, paisuvaiskudoksen fibroosia, fibroottisia kyhmyja ja Peyronien tautia. Fibroosia saattaa
esiintyd sitd enemman mita pidempadn valmistetta kaytetddn. Siittimen fibroosin tai Peyronien taudin
merkkien varalta olisikin erittdin suositeltavaa, etta potilas kévisi hoidon aikana saannéllisesti
seurannassa, jonka yhteydessé siitin tutkittaisiin huolellisesti. Caverject Dual —hoito on lopetettava, jos
potilaalle kehittyy siittimen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosia tai Peyronien tauti.

Injektio siittimen paisuvaiskudokseen voi lisdta verenvuototaipumusta potilailla, jotka ké&yttavét
verenhyytymistd estévia ladkkeitd, kuten varfariinia tai hepariinia. Caverject Dual —injektio voi
aiheuttaa joillekin potilaille vah&ista verenvuotoa pistokohdasta. Potilailla, joilla on jokin
verivélitteinen sairaus, verenvuoto pistokohdasta voi suurentaa taudin tarttumisriskia
sukupuolikumppaniin.

Caverject Dual-valmisteen kaytdssa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on
kardiovaskulaarisia ja serebrovaskulaarisia riskitekijoita.

Varovaisuutta on noudatettava valmisteen kéytossé potilailla, joilla on ollut ohimenevid iskeemisia
kohtauksia tai joilla on epéstabiili sydan- ja verisuonihairio.

Seksuaalinen kiihotus ja yhdynta voivat laukaista sydan- ja keuhkotapahtumia potilailla, joilla on
sepelvaltimotauti, ahtauttava syddamen vajaatoiminta tai keuhkosairaus. VVarovaisuutta on noudatettava
madréttdessa valmistetta tallaisille potilaille ja potilaiden tulisi olla varovaisia ollessaan seksuaalisesti
aktiivisia.

Caverject Dual -valmistetta ei ole tarkoitettu samanaikaiseen antoon muiden erektiohdirididen hoitoon
kaytettavien ladkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Valmisteen vadrinkdaytoén mahdollisuus on otettava huomioon potilailla, joilla on anamneesissa
mielenterveyshéirio tai addiktio.



Kéyttovalmiiksi saatettu Caverject Dual on tarkoitettu vain yhta antokertaa varten.
Kaksikammioampull/injektioruisku sekd mahdollisesti kéyttamatta jaényt injektioneste tulee havittaa
asianmukaisesti.

Caverject Dual -valmisteessa on erityisen ohut neula. Kuten kaikki erityisen ohuet neulat, se saattaa
katketa.

On ilmoitettu tapauksia, joissa neula on katkennut niin, ettd osa neulasta on jaanyt siittimeen, mika on
joissain tapauksissa vaatinut sairaalahoitoa ja neulan poistamista kirurgisesti.

Potilasta on neuvottava oikeanlaisen kasittelyn ja pistostavan suhteen, silld se saattaa pienentdd neulan
katkeamisen riskia.

Potilaalle on my6s kerrottava, ettd vaantynyttd neulaa ei saa kayttdd. Vaantynytté neulaa ei myodskéén
saa yrittdd suoristaa. Vaantynyt neula on poistettava ruiskusta ja héavitettava ja ruiskuun on litettava
uusi, kayttamaton steriili neula.

Bentsyylialkoholi

Caverject Dual siséltdd bentsyylialkoholia, joka voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.

Jos ladkevalmisteen kayttd on vélttamatontd, on tarkedd ottaa huomioon kaikista lahteista saadun
bentsyylialkoholin yhteenlaskettu paivittdinen metabolinen kuormitus. Tama on tarkeéé erityisesti
potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden
(metabolisen asidoosin) riski.

Tamé laékevalmiste on tarkoitettu vain intrakavernosaaliseen kayttoéon. Bentsyylialkoholi-
sdilytysaineen laskimoon antoon on liittynyt lapsipotilaiden, mukaan lukien vastasyntyneiden, vakavia
haittavaikutuksia ja kuolemia (”gasping-oireyhtyma”). Bentsyylialkoholin pienint4d mahdollisesti
toksista annosta ei tunneta.

Ennenaikaisesti syntyneilld ja pienipainoisilla imevaisilla on lisdantynyt riski toksisuuden
kehittymiseen. Caverject Dual —valmistetta ei ole tarkoitettu lasten kayttoon.

Natrium

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhdessé ampullissa eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset
Sympatomimeetit saattavat véhent&é alprostadiilin vaikutusta.

Alprostadiili saattaa lisita verenpainetta alentavien, verisuonia laajentavien, verenhyytymista estavien
ja verihiutaleiden aggregaatiota estévien ladkeaineiden vaikutuksia.

Alprostadiilin ja muiden erektiohdiridisséd kaytettavien hoitojen (esim. sildenafiili) tai erektion
tuottavien la&kevalmisteiden (esim. papaveriini) yhdistelmien vaikutusta ei ole erikseen tutkittu.
Tallaisia la&dkevalmisteita ei pitdisi kayttdd yhdessa Caverject Dual -valmisteen kanssa, koska se voi
aiheuttaa pitkittyneen erektion.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Ei sovellettavissa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Alprostadiilld ei katsota olevan vaikutusta ajokykyyn eiké& koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus siittimen paisuvaiskudokseen pistetyn injektion jalkeen oli Kipu siittimessa.
Kolmekymmenté prosenttia potilaista ilmoitti kivusta véhintddn kerran. Kipu liittyi noin 11 prosenttiin
pistetyistd injektioista. Useimmissa tapauksissa kipu arvioitiin lievéksi tai keskivaikeaksi. Kolme
prosenttia potilaista keskeytti hoidon kivun vuoksi.

Yhteensa 3 prosentilla Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista ilmoitettiin siittimen fibroosia,
mukaan lukien angulaatiota, fibroottisia kyhmyja ja Peyronien tauti. Y hdessd omatoimista pistohoitoa
koskeneessa tutkimuksessa, jossa valmistetta kaytettiin enintddn 18 kuukautta, siittimen fibroosin
ilmaantuvuus oli suurempi, noin 8 %.

Potilaista 3 prosentilla ilmeni pistokohdassa hematoomia ja 2 prosentilla ekkymoosia. Ndméa
haittavaikutukset liittyvéat pikemminkin pistotekniikkaan kuin alprostadiilin vaikutukseen.

Pitkittynyt erektio (kesto 4-6 h) kehittyi 4 prosentille potilaista. Priapismia (yli 6 tuntia kestava
kivulias erektio) esiintyi 0,4 prosentilla. Se lakkasi spontaanisti useimmissa tapauksissa.

Taulukko haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen kauppaantulon jalkeen ilmoitetut
haittavaikutukset. Esiintymistineydet ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 - < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1000 - < 1/100), tuntematon (Saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
yleinen >1/100 to <1/10 | >1/1,000 to <1/100 (koska
>1/10 saatavissa
olevatieto
ei riitad
arviointiin)
Infektiot Sieni-infektio,
vilustuminen
Hermosto Presynkopee, Aivo-
hypoestesia, verisuoni-
hyperestesia tapahtuma
Silmat Mydriaasi
Sydan Supraventrikulaariset Sydanlihas-
lisalyonnit iskemia
Verisuonisto Laskimoverenvuoto,
hypotensio,
vasodilataatio,
aéreisverisuoniston
hairio, verisuonioireet
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi, suun
kuivuminen




Elinjarjestelma Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
yleinen >1/100 to <1/10 | >1/1,000 to <1/100 (koska
>1/10 saatavissa
olevatieto
ei riitd
arviointiin)
Iho ja ihonalainen Ihottuma, liikkahikoilu,
kudos kutina, eryteema
Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Verenvuoto
virtsaputkesta,
verivirtsaisuus,
dysuria, tihentynyt
virtsaamistarve,
virtsaamispakko
Sukupuolielimet ja Kipu Peyronien tauti, Priapismi, Kipu lantion
rinnat siittimessé | siittimen hairiot alueella, kivesten

(mukaan lukien
siittimen fibroosi,
siittimen
kayristyminen ja
fibroottiset

kyhmyt),
pitkittynyt erektio

kyhmyt,

spermatoseele,
kivesten turvotus,
kivespussien edeema,
kivesten hairiot,
kivespussin Kipu,
Kivespussin eryteema,
kivespussin edeema,
kipu kiveksissa,
kivespussien hairiot,
kivulias erektio,
terskatulehdus
(balaniitti), fimoosi,
erektiohdirio,
ejakulaatiohirio

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Pistoskohdan
hematooma,
ekkymoosi

Verenvuoto,
pistoskohdan
verenvuoto, tulehdus,
pistoskohdan tulehdus,
pistoskohdan
kuumotus,
pistoskohdan edeema,
pistoskohdan turvotus,
pistoskohdan kipu,
pistoskohdan &rsytys,
astenia, pistoskohdan
puutuminen, turvotus,
perifeerinen turvotus,
pistoskohdan kutina

Tutkimukset

Veren kreatiniiniarvon
nousu, verenpaineen
aleneminen,
sydamensykkeen




Elinjarjestelma Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
yleinen >1/100 to <1/10 | >1/1,000 to <1/100 (koska
>1/10 saatavissa
olevatieto
ei riitd
arviointiin)

kiihtyminen

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista la&dkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

49 Yliannostus

Alprostadiilin kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu yliannostustapauksia. Jos siittimen
paisuvaiskudokseen injisoidaan liikaa Caverject Dual —injektionestettd, hoitohenkilokunnan on
tarkkailtava potilasta, kunnes mahdolliset systeemiset vaikutukset ovat hévinneet ja/tai siitin on
palautunut lepokokoonsa. Mahdolliset systeemiset oireet hoidetaan oireenmukaisesti.

Priapismin (pitkittyneen erektion) hoito on aloitettava viimeistddn 6 tunnin kuluessa tilan alkamisesta.
Hoito aloitetaan aspiroimalla siitin. Noudata aseptista tekniikkaa, ja tyonnd 19-21 G:n perhosneula
siittimen paisuvaiskudokseen, ja aspiroi 2050 ml verta. Jo tdma saattaa palauttaa siittimen
lepokokoonsa. Toimenpide voidaan tarvittaessa uusia siittimen toisella puolella, kunnes yhteensé
enintd&n 100 ml verta on aspiroitu. Jos priapismi jatkuu, suositellaan alfa-adrenergisen ladkkeen
injisoimista siittimen paisuvaiskudokseen. Vaikka vasokonstriktorin tavallinen vasta-aihe,
siittimensisdinen anto, ei koskekaan priapismin hoitoa, on varovaisuutta silti noudatettava, jos td4hén
vaihtoehtoon turvaudutaan. Potilaan verenpainetta ja pulssia on tarkkailtava koko toimenpiteen ajan.
Aarimmaista varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on sepelvaltimotauti, hallitsematon
hypertensio, aivoiskemia tai MAON estdjalaakitys. Viimeksi mainitussa tapauksessa saatavilla on
oltava vélineistd hypertensiivisen kriisin hoitamiseksi. Valmista 200 mikrog/mln fenyyliefriiniliuos,
ja injisoi sitd 0,5-1,0 ml 5-10 minuutin vélein. Vaihtoehtoisesti voidaan kéayttaa 20 mikrog/ml:n
adrenaliiniliuosta. Taman jalkeen voidaan tarvittaessa aspiroida lisaé verta vield paikoillaan olevan
perhosneulan kautta. Fenyyliefriinin enimmé&isannos on 1 mg, ja adrenaliinin enimméisannos on

100 mikrog (5 ml liuosta). Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd metaraminolia, mutta on huomattava, etta
sen kdyton yhteydessa on ilmoitettu kuolemaan johtaneita hypertensiivisia kriiseja. Jos priapismi
jatkuu edelleen, potilaalle on tehtévé kiireellinen leikkaus, esimerkiksi sunttileikkaus.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Erektioh&irididen hoitoon tarkoitetut ladkkeet
ATC-koodi: G04B EO01



Alprostadiili on luonnollinen prostaglandiini E; (PGE;). Silla on monia erilaisia farmakologisia
vaikutuksia, joista tarkeimpia ovat vasodilaatio ja verihiutaleiden aggregaation esto. Alprostadiili
relaksoi useimmilla tutkituilla eldinlajeilla siittimen retraktiolinasta ja virtsaputken paisuvaista in vitro.
Se relaksoi myos yksittéisia ihmisen siittimen ja virtsaputken paisuvaiskudoksesta tehtyja preparaattep
sekéd in vitro joko fenyyliefriinilla tai PGF,,:lla kontraktoituja siittimen paisuvaisen
valtimosegmentteja. Alprostadiili lisési in vivo valtimovirtausta siittimen paisuvaisessa
siansaparoapinoilla (Macaca nemestrina). Tassa eldinmallissa siittimen paisuvaisen siledlihaksen
relaksaation aste ja kesto riippuivat annoksesta.

Alprostadiili saa erektion aikaan relaksoimalla trabekulaarista siledlihasta ja laajentamalla siittimen
paisuvaisen valtimoita. Talloin lakunaariset tilat laajenevat ja niihin jaa verta, kun pikkulaskimot
puristuvat vasten kivesten pinnan valkokalvoa (tunica albuginea). T&té prosessia kutsutaan
korporaaliseksi veno-okklusiiviseksi mekanismiksi. Erektio ilmenee tavallisesti 5-15 minuutin
kuluttua injektiosta. Erektion kesto riippuu annoksesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Caverject Dual sisdltd vaikuttavana aineena alprostadiilia, joka muodostaa kompleksin alfadeksin
kanssa. Injektioliuoksen kéyttévalmiiksi saattamisen yhteydessd kompleksi dissosioituu valittomasti
alprostadiiliksi ja alfadeksiksi. Alprostadiilin farmakokinetiikka on siis Caverject Dual -vamisteessa
samanlainen kuin Caverject-injektiokuiva-aineessa.

Imeytyminen

Erektiohdirion hoidossa alprostadiili injisoidaan siittimen paisuvaiskudokseen.
Jakautuminen

Kun siittimen paisuvaiskudokseen injisoitiin 20 mikrog alprostadiilia, alprostadiilin keskim&&réinen
pitoisuus plasmassa suureni noin 5 minuutin kuluttua injektiosta 22-kertaiseksi endogeenisiin
lahtotasoihin verrattuna. Alprostadiilipitoisuudet palasivat endogeeniselle tasolle 2 tunnin kuluessa
injektiosta. Alprostadiili sitoutuu plasmassa ensisijaisesti albumiiniin (81 %) ja vahdisemmassa maarin
a-globuliini 1V-4 -fraktioon (55 %). Sen ei havaittu sitoutuvan merkitsevassa maéarin puna- tai
valkosoluihin.

Biotransformaatio

Alprostadiili muuntuu nopeasti yhdisteiksi, jotka metaboloituvat edelleen ennen erittymistaan.
Laskimonsisédisessa annossa noin 80 % kiertdvasta alprostadiilista metaboloituu kerralla keuhkoissa,
ensisijaisesti beeta- ja omega-oksidaation kautta. Paisuvaiskudokseen injisoidusta alprostadiilista
systeemiseen verenkiertoon kulkeutuva fraktio metaboloituu siis nopeasti. Alprostadiilin
paametaboliitit ovat 15-keto-PGE;, 15-keto-13,14-dihydro-PGE; ja 13,14-dihydro-PGE;. Toisin kuin
15-keto-PGE; ja 15-keto-13,14-dihydro-PGE;, joilla biologista aktiviteettia ei ole juuri lainkaan,
13,14-dihydro-PGE; alentaa tutkitusti verenpainetta ja estda verihiutaleiden aggregaatiota.
Tarkeimman kiertavan metaboliitin (15-keto-13,14-dihydro-PGE;) pitoisuus plasmassa suureni 34-
kertaiseksi endogeenisista lahtétasoista 10 minuutin kuluttua injektiosta ja palautui lahtétasolle

2 tunnin kuluttua injektiosta. 13,14-dihydro-PGE;:n pitoisuus plasmassa suureni 7-kertaiseksi

20 minuutin kuluttua injektiosta.

Eliminaatio
Alprostadiilin metaboliitit erittyvat ensisijaisesti munuaisteitse; lahes 90 % laskimoon annetusta

annoksesta erittyy virtsaan 24 tunnin kuluessa. Loput annoksesta erittyy ulosteeseen. Nayttoa
laskimonsisaisesti annetun alprostadiilin tai sen metaboliittien kudosretentiosta ei ole. Terveilla



vapaaehtoisilla koehenkildilla 70-90 % alprostadiilista ekstrahoitui laajalti ja metaboloitui kerralla
alkureitin aineenvaihdunnassa keuhkoissa. Siksi eliminaation puoliintumisaika on lyhyt, alle minuutin.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Alprostadiilin systeemiseen puhdistumaan vaikuttaa eniten alkureitin aineenvaihdunta keuhkoissa.
Vaikka alprostadiilin farmakokinetiikkaa ei olekaan erikseen tutkittu potilailla, joilla on munuaisten tai
maksan vajaatoiminta, ndiden elinten toimintamuutosten ei odoteta vaikuttavan suuresti alprostadiilin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisid vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsottiin ylittdvdn enimméisaltistuksen
ihmisella riittdvasti, eiké niilld siten ole juurikaan merkitystd valmisteen kliinisessa kaytossa.

Enintddn 0,2 mg/kg/vrk alprostadiilia ihon alle ei vaikuttanut haitallisesti urosrottien
lisd&ntymistoimintaan.

Tavanomaisten genotoksisuustutkimusten mukaan alprostadiili ja alprostadiili/alfadeksi eivat aiheuta
mutageenisuusriskid.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
Laktoosimonohydraatti
Natriumsitraatti

Alfadeksi

Kloorivetyhappo (pH:n sdatoon)
Natriumhydroksidi (pH:n s&&toon)

Liuotin
Bentsyylialkoholi
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Ladkevalmisteen kestoaika myyntipakkauksessa

36 kuukautta.

Ladkevalmisteen kestoaika kayttOkuntoon saattamisen jalkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys kayttokuntoon saattamisen jalkeen on osoitettu 24 tunnin ajan
25 °C:ssa.



6.4 Sailytys
Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.
Ladkevalmisteen kayttokuntoon saattamisen jalkeinen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
2 tai 10 tyypin | (Ph. Eur.) kirkkaasta borosilikaattilasista valmistettua kaksikammioampullia, joiden

toinen paa on suljettu bromobutyylikumisella mannélla ja toinen péé alumiinikorkilla, jossa on
bromobutyylikumilevy.

2 tai 10 29 Gin injektioneulaa.
4 tai 20 pussia, jotka siséltdvit isopropyylipuhdistuslapun.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasitte lyohjeet

Kéyttoohjeet

Valmista injektioliuos kayttovalmiiksi seuraavasti: Paina injektioneula kiinni injektioruiskun kérkeen,
ja k&&nna neulaa myotapaivaédn, kunnes se pysahtyy. Poista injektioneulan ulompi suojus. Y hdistéd
injektiokuiva-aine ja liuotin kaantamalld injektioruiskun ménnénvartta myoGtapaivaan, kunnes se
pysahtyy. Varmista liuoksen tasakoosteisuus kaantamalld injektioruisku kaksi kertaa ylosalaisin.
Liuoksen on oltava kirkasta. Poista varovasti injektioneulan sisempi suojus. Pid& injektioruisku
pystysuorassa asennossa, ja paina mannanvarsi injektioruiskun sisaan niin pitkélle kuin se menee.
Injektioneulan kérjesta pursuaa muutama tippa. Valitse haluamasi annos kd&dntamalld ménnanvartta
myOGtapaivaan.

Katso taydelliset ohjeet injektioliuoksen kéyttovalmiiksi saattamisesta, pistokohdan puhdistamisesta ja
pistamisestad pakkausselosteesta.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10 mikrog: 16382
20 mikrog: 16383

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivdmaara: 9.7.2001
Viimeisimman uudistamisen péivamaaré: 12.2.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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3.2.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caverject Dual 10 mikrogram, pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning
Caverject Dual 20 mikrogram, pulver och vatska till injektionsvatska, l6sning

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Caverject Dual 10 mikrog
Varje 0,5 ml spruta ger en maximal dos pa 10 mikrogram alprostadil.

Caverject Dual 20 mikrog
Varje 0,5 ml spruta ger en maximal dos pa 20 mikrogram alprostadil.

Hjalpdmnen med kénd effekt: Bensylalkohol 8,9 mg/ml, natriumcitrat,
natriumhydroxid (natrium 0,034 mg/ml)

For fullstdndig forteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vatska till injektionsvétska, ldsning.

En tvakammarampull av glas innehdllande ett vitt frystorkat pulver och spadningsvatska for beredning
av losning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Caverject Dual &r indicerat for symptomatisk behandling av erektil dysfunktion med neurogen,
vaskulér, psykogen eller blandad etiologi hos vuxna man.

Caverject Dual kan vara ett lampligt komplement till andra diagnostiska hjalpmedel vid
diagnostisering av erektil dysfunktion.

Caverject Dual &r inte indicerat for anvandning hos barn (se avsnitt 4.4 Bensylalkohol).
4.2 Dosering och administreringsséatt

Dosering

Inga formella kliniska studier med Caverject har gjorts pa patienter yngre an 18 ar respektive aldre an
75 ar.

Administreringssatt

Caverject Dual administreras genom direkt intrakavernds injektion med hjalp av den injektionsnal (1/2
inch 29 gauge) som medfdljer. Det normala injektionsstallet ar langs den dorsolaterala delen av den
proximala tredjedelen av penis. Synliga vener bor undvikas. Saval sida som plats pa penis ska éndras
franen injektion till nasta.
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De forsta injektionerna av Caverject Dual bor ges i narvaro av sjukvardspersonal. Efter korrekt
utbildning kan alprostadil injiceras i hemmet. Patienterna bor kontrolleras regelbundet (tex var tredje
manad), sarskilt under den forsta tiden med egeninjicering da dosen kan behdva justeras.

Dosen av Caverject Dual bor stéllas in individuellt for varje patient, genom noggrann titrering under
lakarkontroll. Den lagsta verksamma dos som ger patienten en erektion tillrécklig for att genomfora ett
samlag bor véljas. Det ar lampligt att den valda dosen ger en erektion som inte varar langre tid &nen
timme. Om erektionen har langre varaktighet bor dosen minskas. Flertalet patienter far
tillfredsstéllande effekt med doser mellan 5 och 20 mikrogram.

Sprutan &r utformad for att ge en dos som kan stéllas in i steg om 25 % av den nominella dosen. Doser
6ver 40 mikrogram alprostadil ar ej rutinméssigt motiverade. Foljande doser kan ges med hjélp av
Caverject Dual:

Forpackning Instéllbar dosering
Caverject Dual 10 mikrogram 2,5; 5; 7,5; 10 mikrogram
Caverject Dual 20 mikrogram 5; 10; 15; 20 mikrogram
Behandling

Deninitiala dosen alprostadil for erektil dysfunktion av vaskuldr, psykogen eller blandad etiologi &r
2,5 mikrogram. Om forsta dosen ger ett partiellt svar ges 5 mikrogram andra gangen. Vid uteblivet
svar efter forsta dosen ges 7,5 mikrogram andra gangen. Darefter okas dosen i steg om 5 - 10
mikrogram, tills en optimal dos har faststéllts. Om den administrerade dosen inte ger nagon effekt kan
narmast hogre dos ges inom en timme. Om ett svar erhallits bor ett dygn forflyta innan nasta dos ges.

For patienter med erektil dysfunktion av neurogent ursprung kan doser under 2,5 mikrogram vara
tillrackligt, och en dostitrering med Caverject bor 6vervagas. Man borjar med en dos pa 1,25
mikrogram (Caverject), om denna inte ger nagon effekt bor den andra dosen vara

2,5 mikrogram. Med undantag av den initiala dosen kan man titrera med antingen Caverject Dual eller
Caverject, och med samma stegvisa dosokning som vid behandling av erektil dysfunktion med icke-
neurogen etiologi.

Den maximala rekommenderade injektionsfrekvensen ar en gang per dygn, dock hogst tre ganger per
vecka.

Hjalpmedel vid etiologisk diagnos

Patienter utan tecken pa neurologisk dysfunktion: 10-20 mikrogram alprostadil injiceras i corpus
cavernosum och masseras ut i penis. Over 80 % av patienterna kan forvantas svara pa en engangsdos
med 20 mikrogram alprostadil.

Patienter med tecken pa neurologisk dysfunktion: Dessa patienter kan forvéantas svara pa lagre doser
alprostadil. For patienter med erektil dysfunktion som orsakats av neurologisk sjukdom / trauma far
den initiala dosen vid diagnostisk utredning inte Gverstiga 10 mikrogram, och en initial dos pa 5
mikrogram &r sannolikt [amplig.

Om en uppkommen erektion varar langre tid &n entimme bor avsvéllande behandling genomforas
innan patienten lamnar mottagningen, for att eliminera risken for priapism (se avsnitt 4.9). Nér
patienten lamnar mottagningen bor erektionen ha avklingat helt, och penis vara helt slapp.

Om den erektila effekten uteblir under titreringsfasen, bor patienterna monitoreras med avseende pa
systemiska biverkningar.
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4.3 Kontraindikationer

Caverject Dual far inte anvandas till patienter med:

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

e medicinska tillstdnd som kan gora dem predisponerade for priapism, sasom patienter som har
eller &r anlagsbarare for sicklecellsanemi (HbS-heterozygot), patienter med multipelt myelom
eller leukemi

e anatomiskt deformerad penis, sdsom angulering, kavernos fibros, fimos eller Peyronies
sjukdom

e penisimplantat.

Caverject Dual far inte anvandas av man for vilka sexuell aktivitet ar kontraindicerad (t.ex. patienter
som lider av svar hjartsjukdom).

4.4 Varningar och forsiktighet

Underliggande behandlingsbara orsaker till erektil dysfunktion ska diagnostiseras och behandlas innan
behandling med alprostadil inleds.

Forlangd erektion och/eller priapism kan forekomma efter intrakavernds administrering av alprostadil.
Valj den lagsta effektiva dosen for att minimera risken. Patienten bor instrueras att omedelbart
kontakta lakare om erektionen varar langre &n 4 timmar. Priapism bor behandlas inom 6 timmar.
Behandling av priapism ska ske enligt medicinsk praxis (se avsnitt 4.9).

Smartsam erektion kan forvantas férekomma oftare hos patienter med anatomisk deformation av
penis, sdsom angulering, fimosis, kavernds fibros, Peyronies sjukdom eller plack. Penil fibros,
inklusive angulering, kavernds fibros, fibrdsa noduli och Peyronies sjukdom kan upptréda efter
intrakavernds administration av Caverject Dual. Férekomsten av fibros kan dka efter langre tids
anvandning. Regelbunden kontroll av patienten, med noggrann undersdkning av penis rekommenderas
for att pavisa tecken pa penil fibros eller Peyronies sjukdom. Behandling med Caverject Dual bor
avbrytas om patienten utvecklar angulering av penis, kavernds fibros eller Peyronies sjukdom.

Patienter som behandlas med antikoagulantia som warfarin eller heparin kan ha ¢kad tendens till
blédning efter den intrakaverndsa injektionen. Hos vissa patienter kan injektionen av Caverject Dual
orsaka en liten blodning vid injektionsstéllet. For patienter som &r infekterade med blodburna
sjukdomar kan detta gora att risken for 6verforing av smitta till partnern okar.

Caverject Dual ska anvandas med forsiktighet till patienter med kardiovaskulara och cerebrovaskulara
riskfaktorer.

Caverject ska anvandas med forsiktighet hos patienter som har haft transitorisk ischemisk attack (TI1A)
eller som har instabil kardiovaskular sjukdom.

Sexuell stimulering och samlag kan leda till hjart- och lungproblem hos patienter med
kranskarlssjukdom, hjartsvikt eller lungsjukdom. Caverject Dual ska anvandas med forsiktighet hos
dessa patienter och de ska vara forsiktiga vid sexuell aktivitet.

Caverject Dual &r inte avsett att ges tillsammans med nagot annat medel fér behandling av erektil
dysfunktion (se avsnitt 4.5).

Risken fér missbruk av Caverject bor beaktas hos patienter med psykiatrisk sjukdom eller missbruk i
anamnesen.

Fardigberedd Caverject Dual injektionsldsning ar avsedd for engangsbruk. Sprutan och eventuell
éverbliven losning i sprutan ska kastas pa ett sakert satt.
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Caverject Dual administreras med en mycket tunn nal. Liksom for alla mycket tunna nalar finns det en
risk for nalbrott.

Nalbrott med en del av nalen kvar i penis har rapporterats och, i vissa fall, kravt inlaggning pa sjukhus
och kirurgisk borttagning.

Utférliga patientanvisningar om korrekt hantering och injiceringstekniker kan minimera risken for
nalbrott.

Patienten ska fa anvisningar om att en b6jd nal inte far anvandas. De far inte heller forsoka rata ut en
b6jd nal. De ska ta bort nalen fran sprutan, kassera den och fasta en ny, ej anvand steril nal pa sprutan.

Bensylalkohol

Caverject Dual innehaller bensylalkohol som kan orsaka éverkanslighetsreaktioner.

Det ar viktigt att beakta den kombinerade dagliga metabola méangden av bensylalkohol franalla kallor,
sarskilt for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion pa grund av risken for ackumulering och
toxicitet (metabol acidos).

Caverject Dual &r endast avsett for intrakavernds injektion. Intravends injektion av
konserveringsmedlet bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och dodsfall hos barn,
inklusive nyfodda (’gasping syndrome”). Minsta méngd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet &r inte
kand.

Sannolikheten for utveckling av toxicitet kan vara storre hos prematura spadbarn och spadbarn med
lag fodelsevikt. Caverject Dual ar inte avsett for anvandning hos barn.

Natrium

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Sympatomimetika kan minska effekten av alprostadil.

Alprostadil kan oka effekten av antihypertensiva medel, karlvidgande medel, antikoagulantia och
trombocytaggregationshAmmande medel.

Effekten av att kombinera alprostadil med andra medel for behandling av erektil dysfunktion (t.ex.
sildenafil) eller andra likemedel som ger erektion (t.ex. papaverin) har inte studerats. Sadana medel
ska inte anvandas i kombination med Caverject Dual pa grund av risken for forlangd erektion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ej relevant.

4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvéanda maskiner

Alprostadil forvantas inte ha nagon effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen, efter intrakavernds injektion var smarta i penis. Sadan smarta
rapporterades minst en gang av 30 % av patienterna. Smarta uppstod i samband med 11 % av de givna
injektionerna. | de flesta fall var smartan bedomd som mild eller mattlig. 3 % av patienterna avbrot
behandlingen av detta skél.

Penil fibros, inklusive angulering, fibrésa noduli och Peyronies sjukdom rapporterades av 3 % av
samtliga patienter vid Klinisk prévning. |en studie med egeninjicering, dar behandlingstiden uppgick
till 18 manader, var forekomsten av penil fibros hogre, omkring 8 %.

Hematom och ekkymos vid injektionsstéllet, vilka mer &r en foljd av injektionstekniken &nen effekt av
alprostadil, upptrddde hos 3 % respektive 2 % av patienterna.

Forlangd erektion (definierat som en erektion som varar i fyra till sex timmar) rapporterades hos 4 %
av patienterna. Frekvensen av priapism (definierad som en smértsam erektion som varar sex timmar
eller mer) var 04 %. | flertalet fall skedde spontan avsvallning.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats i Kliniska provningar och efter marknadsforing presenteras i
nedanstaende tabell och med foljande frekvenser: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

Systemorganklass

Mycket
vanliga
(>1/10)

Vanliga
(>1/100,<1/10)

Mindre vanliga
(>1/1000,<1/100)

Ingen kand
frekvens (kan inte
beraknas fran
tillgangliga data)

Infektioner och

Svampinfektion,forkylning

infestationer
Centrala och Presyncope,hypoestesi, Cerebrovaskular
perifera hyperestesi handelse
nervsystemet
Ogon Mydriasis
Hjartat Supraventrikuldra Myokardischemi
extraslag
Blodkarl Venosa besvar,
hypotension,
vasodilatation, perifer
vaskular stérning, vends
blédning
Magtarmkanalen Illaméende, muntorrhet

Hud och subkutan
vavnad

Hudutslag, riklig
svettning, pruritus, erytem

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Muskelspasm

Njurar och urinvagar

Uretral blodning,
hematuri, dysuri,
pollakisuri,
urintrangningar
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Systemorganklass | Mycket | Vanliga Mindre vanliga Ingen kand

vanliga | (>1/100,<1/10) | (>1/1000,<1/100) frekvens (kan inte
(>1/10) beraknas fran
tillgangliga data)
Reproduktionsorgan | Smarta | Peyronie’s Priapism, backensmarta,
och brostkortel i penis | sjukdom, besvér | kndl i testiklarna,
i penis spermatocele, svullnad i
(inklusive penil | testiklarna, 6dem i
fibros, testiklarna, besvar i

angulering och | testiklarna, smarta i
fibrésa noduli), skrotum, erytem i skrotum,
forlangd skrotumddem, smarta i
erektion testikel, besvar i skrotum,
smartsam erektion, balanit,
fimos, erektil dysfunktion,
ejakulationsstorning

Allmanna symtom Hematom vid Blodning, blodning vid
och/eller symtom injektionsstallet, | injektionsstéllet,

vid administrerings- ekkymos inflammation,

stéllet inflammation vid

injektionsstallet,
varmekansla vid
injektionsstallet, 6dem vid
injektionsstallet, svullnad
vid injektionsstéllet,
smarta vid
injektionsstallet, irritation
vid injektionsstéllet,
asteni, kanselbortfall vid
injektionsstallet, 6dem,
perifera 6dem, pruritus vid
injektionsstallet

Undersokningar Forhojt serumkreatinin,
sénkt blodtryck, ckad
hjartfrekvens

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet har godkants. Det gor det
majligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ingen 6verdosering har rapporterats fran de kliniska prévningarna av alprostadil. Om en intrakavernds
dverdos av Caverject Dual sker bor patienten hallas under medicinsk Gvervakning tills eventuella
systemiska effekter avklingat och/eller penil avsvélining skett. Symptomatisk behandling av eventuella
systemiska besvar rekommenderas.
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Behandlingen av priapism (férlangd erektion) bor ske inom 6 timmar. Den inledande atgarden bér vara
aspiration ur ena svéllkroppen i penis. Med iakttagande av aseptisk teknik punkteras corpus
cavernosum med injektionsnal (19-21 gauge) varefter 20-50 ml blod aspireras. Detta bor leda till att
erektionen avtar. Om nodvandigt kan proceduren upprepas pa motsatt sida av penis tills sammanlagt
maximalt 100 ml blod aspirerats. Om erektionen darefter fortfarande kvarstar rekommenderas
intrakavernds injektion av ett alfa-adrenergikum. Aven om den vanliga kontraindikationen mot
injektion av vasokonstringerande medel i penis inte géller vid behandling av priapism, bor forsiktighet
iakttas. Blodtryck och puls bor foljas kontinuerligt under proceduren. Storsta forsiktighet &r nddvéandig
hos patienter med kranskarlsjukdom, okontrollerad hypertension, cerebralischemi och hos patienter
som behandlas med MAO-hdmmare. | det senare fallet ska resurser finnas tiligangliga for att kunna
behandla en hypertensiv kris. Bered en fenylefrinlosning 200 mikrogram/ml och injicera 0,5 till 1 ml
av losningen var 5:e till 10:e minut. Alternativt anvands en adrenalinlésning 20 mikrogram/ml. Om
nodvandigt kan detta atféljas av ytterligare aspiration av blod genom samma injektionsnal. Den
maximala dosen av fenylefrin &r 1 mg, eller 100 mikrogram adrenalin (5 ml av lésningen). Som ett
alternativ kan metaraminol anvandas, men det bor beaktas att fatala hypertensiva kriser har
rapporterats med detta lakemedel. Om priapismen trots dessa atgarder kvarstar ska patienten
skyndsamt dverforas till kirurgisk klinik for fortsatt behandling, eventuellt med anldggande av shunt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid erektil dysfunktion ATC-kod: GO4BEO1

Alprostadil ar den naturligt upptrddande formen av prostaglandin E; (PGE;). Alprostadil har ett brett
spektrum av farmakologiska effekter; bland de mest framtradande aterfinns vasodilatation och
hamning av blodplattsaggregation. Hos de flesta djurarter som prévats medforde alprostadil
avslappning av retractor penis och corpus cavernosum utrethrae in vitro. Alprostadil medférde ocksa
avslappning av isolerade vévnadsprov av human corpus cavernosum och spongiosum, liksom av
kavernosa artarsegment som kontraherats av antingen fenylefrin eller PGF,,, in vitro. Hos makakapa
(Macaca nemestrina) gav alprostadil forhojt kaverndst arteriellt blodfléde in vivo. Graden av relaxation
av glatt kavernés muskulatur hos denna djurmodell var dosberoende.

Alprostadil inducerar erektion genom att astadkomma relaxation av trabekular glatt muskulatur, samt
genom dilatation av kaverndsa artarer. Detta medfor en utvidgning av de lakunara halrummen och
kvarhallning av blodet genom sammanpressning av venolerna mot tunica albuginea; processen brukar
bendmnas den korporala veno-ocklusiva mekanismen. Erektion sker normalt 5 till 15 minuter efter
injektion, och dess duration &r dosberoende.

5.2 Farmakokinetiskaegenskaper

Caverject Dual innehaller alprostadil som aktiv substans, i ett komplex med alfadex. Vid
rekonstitution dissocierar komplexet omedelbart till alprostadil och alfadex. Farmakokinetiken ar
darfor oféréandrad i Caverject Dual i jamforelse med Caverject.

Absorbtion

Alprostadil administreras genom intrakavernds injektion i corpus cavernosum for behandling av erektil
dysfunktion

Distribution

Efter intrakavernds injektion av 20 mikrogram alprostadil 6kade den genomsnittliga
plasmakoncentrationen av alprostadil med en faktor 22, jamfort med den endogena baslinjenivan, ca5
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minuter efter injektion. Darefter atergick alprostadilkoncentrationen till endogen niva inom 2 timmar
efter injektionen. Alprostadil binds i plasma primért till aloumin (81 % bindning) och i mindre
utstrackning till fraktionen alfa-globulin 1V-4 (55 % bindning). Ingen signifikant bindning till
erytrocyter eller leukocyter observerades.

Metabolism

Efter intravends administration metaboliseras ca 80 % av cirkulerande alprostadil vid férsta passage
genom lunga, primart genom beta- och omega-oxidation vilket medférde en halveringstid i plasma pa
mindre &n en minut. Alprostadil som eventuellt kommer in i systemisk cirkulation efter intrakavernds
injektion metaboliseras darfor snabbt. De primara metaboliterna av alprostadil &r 15-keto-PGE;, 15-
keto-13,14-dihydro-PGE; och 13,14-dihydro-PGE;. | motsats till 15-keto-PGE; och 15-keto-13,14-
dihydro-PGE;, som néstan helt saknar biologisk aktivitet, har 13,14-dihydro-PGE; visats kunna sénka
blodtrycket och hdmma blodplattsaggregationen. Plasmakoncentrationerna av huvudmetaboliten (15-
keto-13,14-dihydro-PGE,) ckade med en faktor 34 fran den endogena baslinjenivan 10 minuter efter
injektionen, och atergick till baslinjenivan 2 timmar efter injektionen. Plasmakoncentrationerna av
13,14-dihydro-PGE; 6kade med en faktor 7, 20 minuter efter injektionen.

Eliminering

Metaboliterna av alprostadil utséndras primért genom njurarna, och nastan 90 % av intravendst tillférd
dos har utsdndrats med urinen inom 24 timmar. Resterande mangd utsondras i faeces. Det finns inga
tecken pa att alprostadil eller dess metaboliter stannar kvar i ndgon vavnad efter intravends
administration. Hos friska forsokspersoner utsondras och metabolisteras 70 — 90 % via lungorna vid
forsta passage vilket resulterar i en kort halveringstid pa mindre an en minut.

Nedsatt njur- respektive leverfunktion

Pulmonell forstapassage-metabolisering &r den primara faktor som avgor systemiskt clearance for
alprostadil. Aven om farmakokinetiken for alprostadil inte har undersokts formellt hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion, forvantas inte forandringar i njurarnas eller leverns funktion ha nagon
storre inverkan pa farmakokinetiken for alprostadil.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering.
Dessa effekter bedéms darfor ha liten klinisk relevans.Alprostadil givet subkutant i doser upp till 0,2
mg/kg/dag visade inga negativa effekter pa reproduktionsfunktionen hos hanrattor.

En standarduppsattning av undersokningar avseende genotoxicitetstester visade ingen mutagen
potential hos alprostadil eller alprostadil/alfadex.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver Laktosmonohydrat
Natriumcitrat

Alfadex

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Spadningsvatska
Bensylalkohol
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Vatten for injektionsvétskor
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Lakemedlets héallbarhet pa forsaljningsforpackningen:

36 manader.

Lakemedlets hallbarhet efter fardigstéllandet:

Kemiskt och fysikalisk stabilitet i fardigberedd lésning &r visad for 24 timmar vid 25 °C.
6.4 Séarskildaforvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp ochinnehall

Varije forpackning innehaller tva eller tio tvakammarampull av klart, Ph Eur typ 1 borosilikatglas med
en kolv resp propp av brombutylgummi samt en aluminiumkapsy!|.

Tva eller tio injektionsnalar storlek 29 G.
Fyra eller tjugo pasar innehallande isopropyl rengdringsservetter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar fér anvandning

For att bereda injektionslosningen faster man nalen pa sprutan genom att trycka fast nalen pa spetsen
av ampullen och vrida medurs till stopp. Avlagsna det yttre skyddet 6ver nalen. Vrid kolven medurs
till stopp, sa att pulvret blandas med injektionsvatskan. Vand sprutan upp och ned tva ganger sa att
[6sningen blandas ordentligt. Losningen ska vara klar. Tag forsiktigt bort det inre skyddet fran nalen.
Hall sprutan lodratt och tryck in kolven till stopp. Nagra droppar kommer fram genom nalspetsen.
Vrid kolven medurs for att stélla in 6nskad dos.

Bipacksedeln i forpackningen ger fullstdndiga anvisningar om hur injektionslésningen bereds,
rengoring av injektionsstéllet och hur injektionen genomfors.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pfizer Oy

Datagranden 4
00330 Helsingfors
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mikrogram: 16382

20 mikrogram: 16383

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum foér det forsta godkannandet: 9.7.2001

Datum for den senaste fornyelsen: 12.2.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.2.2020
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