VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Muse 125 mikrogrammaa virtsatiepuikko
Muse 250 mikrogrammaa virtsatiepuikko
Muse 500 mikrogrammaa virtsatiepuikko
Muse 1000 mikrogrammaa virtsatiepuikko

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Muse 125 mikrogrammaa virtsatiepuikko: Yksi virtsatiepuikko siséltdd 125 mikrogrammaa alprostadiilia.
Muse 250 mikrogrammaa virtsatiepuikko: Yksi virtsatiepuikko siséltdd 250 mikrogrammaa alprostadiilia.
Muse 500 mikrogrammaa virtsatiepuikko: Yksi virtsatiepuikko sisdltdd 500 mikrogrammaa alprostadiilia.
Muse 1000 mikrogrammaa virtsatiepuikko: Yksi virtsatiepuikko sisdltdd 1000 mikrogrammaa alprostadiilia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Virtsatiepuikko.

Muse on steriili, kertakdyttdinen lidkkeesti ja asettimesta koostuva laite, jolla viedddn miehen virtsaputkeen annos
alprostadiilia. Alprostadiili on sekoitettu polyetyleeniglykoliin ja muotoiltu puikoksi (halkaisija 1,4 mm ja pituus 3
tai 6 mm). Virtsatiepuikko on polypropyleenista valmistetun asettimen kérjessa.

rengas nuppi
keskiosa
varsi
suojus
ladke

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Ensisijaisesti orgaanisista syistd johtuvan erektiohdirion hoito.
Erektiohdirion diagnosointiin ja hoitoon tarkoitettujen muiden testien liséna.

Muse on tarkoitettu aikuisille 18 vuoden ikdisistd ylospain.

4.2 Annostus ja antotapa

1. Erektiohdirion hoito

Hoidon aloittaminen: Ladkérin tulisi neuvoa jokaiselle potilaalle Musen oikea kdytto. Suositeltava aloitusannos on
500 mikrog. Annosta voidaan nostaa asteittain (1000 mikrog:aan) tai pienentd (250 tai 125 mikrog:aan) ladkéarin

valvonnassa, kunnes tyydyttdvé kliminen vaste saavutetaan. Kun potilas osaa kéyttdd valmistetta oikein, voidaan
valittu vahvuus méarati kotikayttoon.



Potilaan on tirkedd virtsata ennen lidkkeen laittamista, silli virtsaputkessa oleva kosteus tekee Musen kayton
helpommaksi ja on vélttdmatontd lidkkeen liukenemiseksi.

Musen kéytto: poista suojus Muse-asettimesta, venyti siitintd ylospdin tdyteen pituuteensa ja tyonnd asettimen varsi
virtsaputkeen. Paina asettimen nuppia, jolloin lddke irtoaa asettimesta,ja veda asetin pois virtsaputkesta (asettimen
varovainen ravistelu ennen sen poistamista varmistaa, etti laéke on irronnut asettimesta). Pydrité siitintd késien
vélissd vihintddn 10 sekunnin ajan, jotta varmistut ladkkeen riittdvésti levidmisestd virtsaputken seindmiin. Jos
potilaalle tulee polttava tunne, kannattaa peniksen hieromista jatkaa vield 30—60 sekunnin ajan tai kunnes polttava
tunne havidd. Erektio tulee 5—10 minuutin kuluessa ja kestéé arviolta 30—60 minuuttia. Musen laittamisen jilkeen
on tarkeda istua tai vield suositeltavampaa seisti tai kdvelld noin 10 minuuttia erektion kehittymistéd odotellessa.
Tarkempia ohjeita on kohdassa 6.6 Kéaytto- ja kisittelyohjeet”" sekd pakkausselosteessa.

Kotikdyttod suositellaan seurattavaksitarkistamalla sddnnollisesti teho ja turvallisuus.

On suositeltavaa, ettd 24 tunnin jakson aikana ei kdytetd enempidd kuin kaksi annosta, eikd 7 paivin aikana
enempdd kuin 7 annosta. Ladkédrin médraamad annosta eitule ylittda.

2. Erektiohdirion diagnosointiin ja hoitoon tarkoitettujen muiden testien lisana.

Musea voidaan kédyttdd apuna arvioitaessa siittimen verenkierron toimintaa Doppler duplex ultradénitutkimuksella.
On osoitettu, ettd 500 mikrogn annoksella Musea on samanlainen vaikutus siittimen valtimoiden laajenemiseen ja
systoliseen huippuvirtausnopeuteen kuin 10 mikrog:lla intrakavernosaalisena injektiona annettua alprostadiilia.
Potilas voidaan kotiuttaa vasta, kun erektio on hdvinnyt.

Vanhukset: Annoksen sovittamista ei tarvita.
4.3 Vasta-aiheet

Musea ei saa kiyttia, jos:

e potilaan tiedetdédn olevan yliherkkd alprostadiilille tai valmisteen apuaineille

e potilaan siittimessd on anatominen deformaatio, kuten virtsaputken ahtauma, vaikea siittimen alahalkio,
vaikea kéyryys, esinahan alainen tulehdus, akuutti tai krooninen virtsaputken tulehdus, angulaatio,
paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien tauti

e potilaalla on jokin sairaus tai tila, joka voi altistaa priapismille, kuten sirppisoluanemia tai
sirppisolupoikkeavuus, trombosytemia, polysytemia, multippeli myelooma tai leukemia, tai taipumus
laskimotukoksiin, tai hdnelld on aiemmin toistuvasti esiintynyt priapismia.

e potilaalle ei suositella sukupuolista kanssakdymisti tai hantd on kehotettu pidattdytyméaén siitd, koska
hénelld on esim. epéstabiili sydin- ja verisuonisairaus tai epéstabiili aivoverenkiertosairaus.

Musea ei tule kédyttda ilman kondomin antamaa suojaa, jos nainen on tai voi olla raskaana.
Musea ei tule kiyttaa naisille tai lapsille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ennen Muse-hoidon aloittamista tulee mahdolliset ladketieteellisistd syistd johtuvat, hoidettavissa olevat
erektiohdirididen syyt diagnosoida ja hoitaa.

Kivuliaan erektion ilmeneminen on tavallista todennékoisempéd, jos potilaalla on siittimen anatominen
deformaatio, kuten angulaatio, esinahan ahtaus, paisuvaiskudoksen fibroosi, Peyronien tauti tai plakkeja.

Musen huolimaton laittaminen voi aiheuttaa virtsaputken hiertymié ja lievdd verenvuotoa. Jos potilaalla on jokin
veren vilitykselld tarttuva sairaus, timé saattaa suurentaa kumppanin tartuntariskid.

Verenvuototautia sairastavilla tai antikoagulanttihoitoa saavilla potilailla on suurempi riski verenvuotoon
virtsaputkessa.

Musen kdyton jilkeen saattaa ilmeté priapismia (yli 6 tuntia kestdvé erektio). Priapismin hoidon aloittamista ei pida
pitkittdd yli 6 tunnin (ks. kohta 4.9, Ylannostus). Potilasta tulee neuvoa ottamaan heti yhteyttd valmisteen



médrinneeseen ladkariin, tai jos timi ei ole tavoitettavissa, hakeutumaan heti hoitoon muualle, jos erektio on
kestdnyt pidempéén kuin 4 tuntia. Priapismi pitd4 hoitaa vakiintuneen hoitokdytdnnoén mukaisesti.

Musella tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa raportoitin priapismia ilmenneen (=6 tuntia kestényt erektio)
satunnaisesti <0,1 %:lle ja pitkittynyttd erektiota (4 tai <6 tuntia kestdnyt erektio) 0,3 %:lle potilaista. Riskin
minimoimiseksi on valittava pienin tehokas annos. Saattaa olla valttdimitontd pienentdd annosta tai keskeyttaa
hoito, mikéli potilaalle kehittyy priapismi.

Musen kdyton jilkeen voi ilmeté siittimen fibroosia, mm. angulaatiota, paisuvaiskudoksen fibroosia, fibroottisia
kyhmyjé ja Peyronien tautia. Fibroosin esiintyminen voi lisdéntyd kédyttdajan pitenemisen myotéd. Potilaan
sddnnollinen seuranta, johon kuuluu siittimen huolellinen tutkiminen, on erittdin suositeltavaa, jotta fibroosin tai
Peyronien taudin mahdolliset merkit voidaan havaita. Muse-hoito pitdd lopettaa, jos potilaalle kehittyy siittimen
angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien tauti.

Musen kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on ollut ohimenevid aivoverenkiertohdirioitd tai jos
hénelld on epéstabiili syddn- ja verisuonisairaus.

Musea ei ole tarkoitettu kiytettdviksi samanaikaisesti muiden erektiohdiridlddkkeiden kanssa (ks. myos kohta 4.5).

Musen védrinkdyton mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos potilaan esitiedoissa on psyykkisid sairauksia tai
riippuvuuksia.

Sukupuolinen kiihottuneisuus ja yhdyntd voivat johtaa sydén- ja keuhko-oireisiin, jos potilaalla on
sepelvaltimotauti, syddmen vajaatoiminta tai keuhkosairaus. Jos Musea kayttavalld potilaalla on jokin téllainen
sairaus, varovaisuus on tarpeen sukupuolisen kanssakdymisen yhteydessa.

Potilaalle ja hdnen kumppanilleen tulee kertoa, ettd Muse ei tarjoa mitddn suojaa sukupuolitaudeilta. Heitd tulee
opastaa suojaavista vilineistd, jotka ovat tarpeen sukupuolitautien, mukaanluettuna HI-virus (HIV =human
immunodefiency virus), levidmisen estdmiseksi. Muse ei vaikuta kondomin luotettavuuteen. Musen kdyttdminen
saattaa lisitd pienid madrid alprostadiilia siemennesteessé jo luonnostaan olevaan PGE :een. Asianmukaista
ehkéisyd suositellaan, mikdli nainen on hedelmillisessa idssa.

Musen kéytosté potilailla, joilla on penisimplantti, on raportoitu kirjallisuudessa vain vihén. Mitdén johtopédétoksia
tdmén yhdistelmén turvallisuudesta taitehosta ei voida tehda.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Systeemiset interaktiot ovat epatodennikdisid, koska alprostadiilin pitoisuudet direislaskimokierrossa ovat alhaiset.
Erektiota haittaavien lddkkeiden samanaikainen kaytto saattaa silti vaikuttaa Musen vasteeseen. Verentungosta
véhentivit ja ruokahalua hillitsevit ladkkeet saattavat heikentdd Musen tehoa. Verenvuototautia sairastavilla tai
antikoagulanttihoitoa saavilla potilailla on suurempi riski virtsaputken verenvuotoon.

Vaikutuksia alprostadiilin yhtiaikaisesta kidytostd muiden erektiolidkkeiden (esim. sildenafiili) tai muiden erektiota

aiheuttavien lddkkeiden (esim. papaveriini) kanssa ei ole tutkittu. Mitdédn johtopddtoksid tdmén yhdistelmén
turvallisuudesta tai tehosta ei tidstéd johtuen voida tehda.

Sympatomimeetit saattavat heikentdd alprostadiilin vaikutusta. Alprostadiili saattaa voimistaa
verenpaineldidkkeiden, antikoagulanttien ja verihiutaleiden aggregaation estdjien vaikutuksia.

Musen ja vasoaktiivisten ldékkeiden samanaikaisesta kdytosti ei ole riittédvésti tietoja. On mahdollista, ettd tillainen
yhdistelmi voi lisdtd hypotensiivisten oireiden riskid. Tadma vaikutus voi olla yleisempad idkkailld potilailla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Musen kdytto saattaa lisdtd pienid médrid alprostadiilia siemennesteessi jo luonnostaan olevaan PGE:een.
Kondomia tulee siksi kdyttdd yhdynnéssé raskaana olevan naisen kanssa eméttimen arsytyksen ja mahdollisten

sikiovaikutusten valttdmiseksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn



Potilaita tulee kehottaa vilttiméén autolla ajoa tai tarkkuutta vaativia toimia, joissa Musen kidytostd mahdollisesti
johtuvat hypotensio ja pyOrrytys voivat haitata ndiden toimien suorittamista. Hypotensio ja/tai pyorrytys esiintyivit
tavallisesti annoksen sovittamisen yhteydessd ja tunnin sisélld lidkkeen annosta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitettu Muse-hoidon yhteydessi esiintynyt haittavaikutus oli siittimen kipu. Useimmissa
tapauksissa kivun arvioitin olleen lievia tai keskivaikeaa.

Kaiken kaikkiaan 3%:lla kliinisten tutkimusten potilaista raportoitiin siittimen fibroosia mm. angulaatiota,
fibroottisia kyhmyjd ja Peyronien tautia.

Alla olevassa taulukossa esitetddn Musen hoidossa esiin tulleet haittavaikutukset. Esiintymistiheydet on luokiteltu
seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10); Yleinen (> 1/100, < 1/10); Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100);
Harvinainen (> 1/10000, < 1/1000); Hyvin harvinainen (< 1/10000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Kohde Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Melko Vilustuminen
harvinainen
Hermosto Yleinen Paansarky, huimaus
Melko Pyortyminen, presynkopee, hypestesia,
harvinainen hyperestesia
Verisuonisto Yleinen Oireita aiheuttava verenpaineen lasku,
mustelma
Melko Laskimosairaus,
harvinainen ddreisverenkiertosairaus, vasodilataatio
Ruoansulatuselimistd Melko Pahoinvointi
harvinainen
Tho ja thonalainen kudos Melko Séérilaskimoiden turvotus, punoitus,
harvinainen likahikoilu, ihottuma, kutina,
kivespussien punoitus
Hyvin Nokkosihottuma
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasspasmit
Melko Kipu jaloissa
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Polttava tunne virtsaputkessa
Yleinen Vihinen verenvuoto virtsaputkessa
Melko Dysuria, pollakisuria, virtsaamispakko,
harvinainen virtsaputken verenvuoto
Harvinainen Virtsatiemfektio
Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin yleinen Kipu siittimessa
Yleinen Lisaantynyt erektio, Payronien tauti,
peniksen toimintahéirid, polttava
tunne/kutina eméttimessé (kumppanin)
Melko Kipu vililihassa, erektiohdirio,
harvinainen ejakulaatiohirid, terskatulehdus, kivulias
erektio, esinahan ahtaus, priapismi,
kivesten kipu, kivespussien sairaustilat,
kivespussien punoitus, kivespussien
kipu, spermatoseele, kivespussien
turvotus, kivesvaivat, kivesten turvotus,
kivesten edeema, kyhmy kiveksessa,
lantion alueen kipu
Harvinainen Siuttimen fibroosi,




Tutkimukset Melko Verenpameen lasku, syddmen
harvinainen syketiheyden suureneminen, veren
kreatiniiniarvon suureneminen

Polttavaa tunnetta/kutinaa eméittimessi on raportoitu noin 6 %:lla hoitoa saavien potilaiden kumppaneista. Taméa
saattaa johtua myos toistuneista sukupuoliyhdynndistéd tai Musen kéytosta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet:
Musesta ei ole raportoitu yliannostustapauksia.

Oireilevaa verenpaineen laskua, jatkuvaa kipua siittimessé ja harvoissa tapauksissa priapismia saattaa esiintya
alprostadiilin yliannostustapauksissa. Potilaita tulee tarkkailla, kunnes systeemiset ja paikalliset oireet ovat
hévinneet.

Hoito:
Potilasta tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkariin, jos erektio kestdé 4 tuntia tai kauemmin. Seuraavia toimenpiteitd
voidaan kayttia:

1. Potilas asetetaan selilleen tai kyljelleen. Jéépussi laitetaan vuorotellen kummankin reiden sisdpinnalle pariksi
minuutiksi (tAmé saattaa laukaista laskimon ldpdn aukenemaan). Jos vastetta ei saada aikaan 10 minuutissa, tulee
hoito keskeyttas.

2. Jos ylla oleva hoito on tehotonta ja erektio on kestidnyt yli 6 tuntia, on tehtiva siittimen aspiraatio. Aseptista
tekniikkaa kayttden viedddn perhosneula (koko 19-21) paisuvaiseen ja vedetiddn 20-50 ml verta ruiskuun. Tdméa
saattaa vihentda turvotusta siittimessa. Tarvittaessa toimenpide voidaan uusia siittimen toisella puolella.

3. Jos hoito on edelleen tuloksetonta, suositellaan intrakavernaalista injektiota alfa-adrenergisella lddkkeelld.
Vasokonstriktorin intrapeniilinen anto on yleensé kontraindisoitua, mutta ei kuitenkaan priapismin hoidossa. Silti
tdmén toimenpiteen suorittamisessa on syytd noudattaa varovaisuutta. Verenpainetta ja pulssia tulee jatkuvasti
seurata toimenpiteen aikana. Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on
sepelvaltimotauti, kontrolloimaton verenpainetauti, aivoiskemia tai jotka kdyttivat MAO-estdjid. Jos potilas kéyttaa
MAO-estdjid, tiytyy hoitohenkilokunnan olla varautunut hoitamaan &killinen verenpaineen kohoamisen aiheuttama
kriisi.

4. Valmistetaan 200 mikrog/ml -vahvuinen fenyyliefrimiliuos ja mjisoidaan sitd 0,5-1,0 ml joka 5.-10. minuutti.
Vaihtoehtoisesti voidaan kayttda 20 mikrog/ml -vahvuista adrenaliiniliuosta. Tarvittaessa voidaan nédiden
toimenpiteiden jilkeen aspiroida verta uudelleen saman perhosneulan kautta. Korkein annos fenyyliefriinia on 1 mg
ja adrenaliinia 100 mikrog (5 ml liuosta).

5. Vaihtoehtoisesti voidaan kidyttdd metaraminolia, mutta silloin pitdd muistaa, etti fataaleja hypertensiivisid

kriisejd on raportoitu. Jos priapismi ei vielikddn havid, tulee potilas vélittomasti siirtdd kirurgiseen hoitoon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi, ATC-koodi: GO4BEO1



Alprostadiili on kemiallisesti identtinen prostaglandiini E,; kanssa. Vaikutuksiin kuuluu paisuvaiskudoksen
verisuonien laajentuminen ja valtimoverenkierron lisdéntyminen paisuvaiskudoksessa, joita seuraa erektio.

5.2 Farmakokinetiikka

Noin 80 % annetusta alprostadiilista imeytyy virtsaputken limakalvolta 10 minuutissa. Sen puoliintumisaika on alle
10 minuuttia ja déreislaskimoiden plasman alprostadiilipitoisuudet ovat pienet tai alle mééritysrajojen. Alprostadiili
metaboloituu nopeasti seké paikallisesti etté keuhkokudoksen kapillaarisuonissa: metaboliitit erittyvit virtsaan (90
% 24 tunnissa) ja ulosteisiin. Alprostadiilin tai sen metaboliittien ei ole todettu kerdédntyvén kudoksiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Rotilla korkeat annokset prostaglandiini E; lisdsivit aineen imeytymistd sikioon, johtuen luultavasti emon
stressistd. Korkeilla alprostadiilipitoisuuksilla (400 mikrog/ml) ei ollut vaikutusta miechen sperman likkuvuuteen

tai elinkelpoisuuteen in vitro. Kaneissa eitodettu sikidvaurioita tai haitallisia vaikutuksia lisddntymiseen
korkeimmalla kdytetylld intravaginaalisella 4 mgn annoksella.

Suurin osa in vitro ja in vivo genotoksisuuskokeista, joissa alprostadiilia tutkittiin, antoi negatiivisen tuloksen.
Nama kokeet sisélsivdt bakteerisen palautumistestin Salmonella typhimuriumilla, satunnaisen DNA synteesin rotan
maksasoluissa, mutaatiotestin kinalaisesta hamsterista viljellyn munasolun Aprt geenissé, alkaalisen
huuhtelukokeen, kromatidin puoliskojen vaihtotesti (kaikki in vifro) ja micronucleus testi seké hiirelld ettd rotalla
(in vivo). Kahdessa muussa in vitro kokeessa - hiirelld suoritettu pitkdlle edenneen imukudoskasvaimen
mutaatiotesti ja kiinalaisen hamsterin munsolun kromosomin poikkeavuustesti - todettiin alprostadiilin aiheuttavan
sekd mahdollisesti ettd tdysin varmuudella kromosomivaurioita. Ottaen huomioon negatiivisten in vitro tulosten
madrdn ja sen ettd kahdessa in vivo kokeessa eiesiintynyt genotoksisuutta, katsotaan ettd ndiden kahden
positiivisen in vitro testin tulos ei ole biologisesti merkityksellinen.

Kaiken kaikkiaan einykyisin kdytettdvissé oleva tieto voi tiysin sulkea pois mahdollisuutta, etté alprostadiililla
olisi genotoksista vaikutusta ihmiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polyetyleeniglykoli 1450 (PEG 1450)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja.

6.3 Kestoaika

Muse 125 ja 250 mikrogrammaa virtsatiepuikko: 18 kuukautta
Muse 500 ja 1000 mikrogrammaa virtsatiepuikko: 2 vuotta.

Mikrobiologisista syistd valmiste pitdd kayttda vilittomésti foliopussin avaamisen jilkeen.
6.4  Siilytys

Sailytetddn 2 °C — 8 °C (jddkaapissa). Séilytd alkuperdispakkauksessa. Potilas voi séilyttdd avaamattomia
foliopusseja ulkona jidkaapista huoneenlimmossé alle 30 °C korkeintaan 2 viikkoa ennen kéyttoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
1, 2, 3, 6 tai 10 kpl foliopussiin yksittdispakattuja ladkkeestd ja asettimesta koostuvia laitteita.

Pussit ovat alumiinifolio/laminaattia. Asettimet on valmistettu séteilyn kestivistd ladkinndlliseen kdyttoon
tarkoitetusta polypropyleenista.



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Meda Oy

Vaisalantie 4
02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Muse 125 mikrogrammaa virtsatiepuikko: 13799

Muse 250 mikrogrammaa virtsatiepuikko: 13800

Muse 500 mikrogrammaa virtsatiepuikko: 13801

Muse 1000 mikrogrammaa virtsatiepuikko: 13802

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaéra: 21.12.1998

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 10.10.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.11.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Muse 125 mikrogram uretralstift
Muse 250 mikrogram uretralstift
Muse 500 mikrogram uretralstift
Muse 1000 mikrogram uretralstift

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Muse 125 mikrogram uretralstift: Ett uretralstift mnehéller 125 mikrogram alprostadil.
Muse 250 mikrogram uretralstift: Ett uretralstift mnehéller 250 mikrogram alprostadil.
Muse 500 mikrogram uretralstift: Ett uretralstift innehéaller 500 mikrogram alprostadil.
Muse 1000 mikrogram uretralstift: Ett uretralstift innehéller 1 000 mikrogram alprostadil.

For fullsténdig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Uretralstift.

Muse ar ett sterilt uretralstift 1 engadngsapplikator for tillférsel av alprostadil till mannens uretra. Alprostadil ar
blandat med polyetylenglykol och utformat som ett stift (1,4 mm i diameter, lingd 3 mm eller 6 mm). Uretralstiftet
dr placerati spetsen av applikatorn, som ér tillverkad av polypropylen.

ring knapp
mittparti
skaft
skydd
lakemedel

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

I forsta hand behandling av organisk erektil dysfunktion.
I kombination med andra tester vid utredning och vard av erektil dysfunktion.

Muse ér avsedd for vuxna i minst 18 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

1. Behandling av erektil dysfunktion

Behandlingsstart: Likaren ska instruera varje patient att anvinda Muse korrekt. Rekommenderad initialdos &r

500 mikrogram. Dosen kan 6kas gradvis (till 1 000 mikrogram) eller sédnkas (till 250 eller 125 mikrogram) under en

lakares overinseende tills tillfredstéllande kliniskt terapisvar uppnds. Efter att det konstaterats att patienten &r vél
fortrogen med handhavandet av likemedlet kan den valda dosen ordineras for anvéndning i hemmet.



Det ar viktigt att patienten urinerar fore administreringen av likemedlet. En fuktig uretra underlittar
administreringen av Muse och ar vdsentlig for upplosning av likemedlet.

Administrering av Muse: Ta av applikatorskyddet, dra upp penis till sin fulla lingd och for in applikatorn 1
urinréret. Tryck ner applikatorknappen, varvid likemedlet lamnar applikatorn, och dra upp applikatorn ur urinréret
(att forsiktigt skaka om applikatorn innan den avligsnas garanterar att likemedlet lamnar applikatorn). Rulla penis
mellan hinderna i minst 10 sekunder for att sdkerstélla att likemedlet sprids pa urinrérsviggarna i tillrdcklig
omfattning. Om sveda uppstar kan det vara ldmpligt att fortsitta rulla penis i ytterligare 30—60 sekunder eller tills
svedan avtar. Erektion uppstdr inom 5—10 minuter och haller i sig i uppskattningsvis 30—60 minuter. Efter
applicering av Muse ar det viktigt att sitta, eller &nnu hellre std och ga ica 10 minuter i véntan pa erektion.

For mer detaljerad information: Se avsnitt 6.6 ”Bruks- och hanteringsanvisningar” samt bipacksedel.

Regelbunden kontroll av effekt och sdkerhet rekommenderas for att folja upp anvandningen hemma.

Maximalt tva doser under en period om 24 timmar rekommenderas, och under 7 dagar rekommenderas maximalt
7 doser. Den lakarordinerade dosen ska inte dverskridas.

2. I kombination med andra tester vid utredning och vard av erektil dysfunktion.

Muse kan anvédndas vid utvérdering av penil kérlfunktion med anvdndning av Doppler duplexsonografi. Det har
visats att 500 mikrogram av Muse har samma effekt pa penil artirdilatation och systoliskt toppflode som
10 mikrogram intrakaverndst tillfort alprostadil. Patienten kan skrivas ut forst nir erektionen har avklingat.

Aldre: Ingen dosjustering krivs.
4.3 Kontraindikationer

Muse ér kontraindicerat till foljande patienter:

e patienter med kind dverkénslighet mot den aktiva substansen alprostadil eller mot nagot hjdlpdmne

e patienter som har en anatomisk deformation av penis sdsom stenos av uretra, svar hypospadi, svar
krokning, balanit, akut eller kronisk uretrit, angulering, kavernos fibros eller Peyronies sjukdom

e patienter med tillstdnd som kan predisponera for priapism, sdsom sicklecellsanemi eller anlag for detta,
trombocytemi, polycytemi, multipelt myelom eller leukemi, bendgenhet for ventrombos eller som tidigare
upplevt aterkommande priapism.

o patienter for vilka sexuell aktivitet ej ar att rekommendera eller r kontraindicerat, sasom for mén med
instabilt kardiovaskuldrt eller cerebrovaskulirt tillstdnd.

Muse ska inte anvdndas utan kondom om den kvinnliga partnern dr eller kan vara gravid.
Muse ska inte anvidndas av kvinnor eller barn.
4.4 Varningar och forsiktighet

Fore inledande av behandling med Muse ska behandlingsbara, medicinska orsaker till den erektila dysfunktionen
uteslutas med hjdlp av limpliga diagnostiska metoder.

Patienter med anatomisk deformation av penis sdsom angulering, forhudsfortrangning, kavernds fibros, Peyronies
sjukdom eller plack &r mer benégna att fa smirtsamma erektioner.

Felaktigt inforande av Muse kan orsaka ytlig slemhinneskada i uretra och mindre uretral blodning. Hos patienter
infekterade med en blodburen sjukdom kan detta 6ka risken for 6verforing av en sddan sjukdom till partnern.
For patienter som anvéinder antikoagulantia eller har en blodningssjukdom kan en 6kad risk for uretral blodning
foreligga.

Priapism (erektion som varar lingre &n sex timmar) kan intrdffa efter administrering av Muse. Behandling av
priapism ska inte fordrdjas mer 4n sex timmar (se avsnitt 4.9, Overdosering). Patienter ska instrueras att omedelbart
kontakta ordinerande ldkare, eller om likaren inte kan nés, sdka omedelbar medicinsk véard pa annat hall om
erektionen varar mer én fyra timmar. Behandling av priapism ska ske enligt etablerad medicinsk praxis.



I kliniska studier av Muse rapporterades priapism (rigid erektion > 6 timmar) och forlingd erektion (rigid erektion
> 4 timmar, men < 6 timmar) i lag frekvens (hos 0,1 % respektive 0,3 % av patienterna). For att minimera risken
for priapism ska lagsta effektiva dos véljas. Om patienten drabbas av priapism kan det vara nddvéndigt att minska
dosen eller avbryta behandlingen.

Penil fibros, bland annat angulering, kavernos fibros, fibrosa knutor och Peyronies sjukdom kan intréffa efter
administrering av Muse. Forekomsten av fibros kan 6ka med 6kad anvéndningstid. Regelbunden uppfoljning av
patienter med noggrann undersokning av penis rekommenderas for att sdkerstélla att eventuella tecken pé penil
fibros eller Peyronies sjukdom uppticks. Behandling med Muse ska avbrytas till patienter som utvecklar penil
angulering, kavernos fibros eller Peyronies sjukdom.

Muse ska anvindas med forsiktighet till patienter som har haft transitoriska ischemiska attacker eller patienter med
mstabil kardiovaskuldr sjukdom.

Muse dr inte avsett att ges samtidigt med andra likemedel for behandling av erektil dysfunktion (se avsnitt 4.5).

Risken for missbruk av Muse ska tas i beaktande for patienter med tidigare psykisk sjukdom eller
missbruksproblem.

Sexuell stimulering och samlag kan leda till hjirt- och lungbesvér hos patienter med kranskérlssjukdom, hjértsvikt
eller lungsjukdom. Dessa patienter ska, under behandling med Muse, iaktta forsiktighet i samband med sexuell
aktivitet.

Patienten och patientens partner ska informeras om att Muse inte ger nagot skydd mot konssjukdomar. Patienten
och patientens partner ska instrueras i skydd mot spridning av konssjukdomar inklusive HI-virus (HIV = human
immunodefiency virus). Muse paverkar inte kondomtillforlitlighet. Muse kan tillféra en liten méngd alprostadil till
det naturliga PGE, som redan finns i semen. Adekvat anvindning av preventivmedel rekommenderas nér partnern
aren kvinna 1 fertil lder.

Det finns fé ron i litteraturen om anvdndning av Muse hos patienter med penila implantat. Det gar inte att dra ndgra
slutsatser om sdkerheten eller effekten av denna kombination.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Systemiska interaktioner dr osannolika pa grund av de laga alprostadil-nivderna i perifer vencirkulation. Samtidig
anvdndning av lakemedel som har en negativ paverkan pa erektion kan dnda paverka terapisvaret till Muse.
Likemedel som minskar kognestion och aptithimmare kan resultera i minskad effekt av Muse. For patienter som
lider av blodarsjuka eller anvéinder antikoagulantia kan en 6kad risk for uretral blodning foreligga.

Inga interaktionsstudier har gjorts for alprostadil i kombination med andra erektionslikemedel (t.ex. sildenafil) eller
andra lakemedel som inducerar erektion (t.ex. papaverin). Det gér inte att dra ndgra slutsatser om sdkerheten eller

effekten av denna kombination.

Sympatomimetika kan minska effekten av alprostadil. Alprostadil kan forhoja effekten av antihypertensiva,
antikoagulantia och himmare av trombocytaggregation.

Det finns begransat med information om samtidig anvdndning av Muse och vasoaktiva likemedel. Det 4r mdjligt
att sddan kombination kan medfora en 6kad risk for hypotension. Denna effekt kan vara vanligare hos aldre.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Muse kan tillféra en liten midngd alprostadil till det naturliga PGE; som redan finns i semen. Kondom ska dérfor
anvéndas i samlag med en gravid kvinna for att undvika shdirritation och eventuell paverkan pa fostret.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Patienten ska uppmanas undvika bilkoérning eller verksamheter som kraver skdrpt uppmirksamhet, da hypotension
och svindel som eventuellt orsakas av anviandningen av Muse kan stora utforandet av dessa verksamheter.



Hypotension och/eller svindel upptrédder vanligtvis under inséttandet av behandlingen och inom en timme efter
administrering av likemedlet.

4.8 Biverkningar

Vanligast féorekommande biverkning i samband med behandling med Muse &r smérta i penis. I de flesta fall
upplevdes smértan som mild eller mattlig.

Sammanlagt 3 % av patienterna i kliniska studier rapporterades uppvisa penil fibros, bl.a. angulering, kavernds
fibros och Peyronies sjukdom.

Biverkningar som rapporterats under behandling med Muse presenteras i tabellen nedan. Frekvenskategorierna
definieras enligt follande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).

Organklass Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga Forkylning
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga

Svimning, presynkope, hypoestesi,
hyperestesi

Blodkarl Vanliga Symptomatisk hypotension, hematom
Mindre vanliga Vensjukdom, perifer vaskuldr sjukdom,
vasodilatation
Magtarmkanalen Mindre vanliga Ilamaende

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

Svullnad av vener i benen, erytem,

hyperhidros, hudutslag, pruritus, erytemi

skrotum
Mycket sdllsynta | Urtikaria
Muskuloskeletala systemet och bindvdv | Vanliga Muskelspasmer
Mindre vanliga Virk i benen
Njurar och urinvigar Mycket vanliga Sveda iuretra
Vanliga Mindre blodning 1uretra

Mindre vanliga Dysuri, pollakiuri, urintréngning,

blodning fran urinréret

Sallsynta Urinvégsinfektion
Reproduktionsorgan och brostkortel Mycket vanliga Penil virk
Vanliga Forlingd erektion, Peyronies sjukdom,

penil dysfunktion, vaginal sveda/klada
(hos partner)

Virk i backenbotten, erektil dysfunktion,
ejakulationsstérningar, balanitis,
smartsam erektion, forhudsfortrangning,
priapism, testikelsmérta,
sjukdomstillstand i skrotum, rodnad av
skrotum, smarta i skrotum, spermatocele,
svullnad 1 skrotum, testikelbesvir,
testikelsvullnad, testikelodem, kndl 1
testikel, backensmérta

Mindre vanliga

Séllsynta Penil fibros
Undersdkningar Mindre vanliga Blodtrycksfall, pulsokning, okat
blodkreatinin

Vaginal sveda/klada rapporterades av ca 6 % av partner till patienter under aktiv behandling. Detta kan bero pa
aterupptagande av coitus eller pa behandling med Muse.



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symptom:
Behandlingskrdvande dverdosering har inte rapporterats for Muse.

Overdosering av alprostadil kan medféra symptomatisk hypotension, ihdllande penissmirta och i sillsynta fall kan
priapism upptrdda. Patienterna ska dvervakas tills systemiska eller lokala symptom foérsvunnit.

Behandling:
Vid langvarig erektion som varar i fyra timmar eller lingre ska patienten radas att soka likarvard. Foljande atgérder
kan vidtas:

1. Lat patienten ligga pa rygg eller pa sidan. Applicera ett isomslag pa insidan av dvre laret under ett par minuter.
Vixla mellan hdger och vénster lar (detta kan orsaka reflexdppnande av venklaffarna). Om ingen reaktion ses efter
10 minuter ska behandlingen avbrytas.

2. Omovan ndmnda behandling &r verkningslos, och enstel erektion har varat mer 4n 6 timmar, ska aspiration fran
penis genomforas. Med aseptisk teknik infors en 19—21 gauge “butterfly”’-nél i corpus cavernosum, och 20-50 ml
blod aspireras. Detta kan reducera svullnaden i penis. Vid behov kan proceduren upprepas pa penis motsatta sida.
3. Omingen effekt uppnds med ovanstdende metoder, rekommenderas intrakavernds injektion av a-adrenergikum.
Intrapenil tillférsel av vasokonstriktor dr normalt sett kontraindicerat, dock ej vid behandling av priapism. Det
uppmanas dock till forsiktighet vid denna atgérd. Blodtryck och puls ska kontinuerligt Gvervakas under atgarden.
Sarskild forsiktighet krdvs hos patienter med kranskérlssjukdom, okontrollerad hypertension, cerebralischemi och
hos patienter som tar monoaminoxidashdmmare. Om patienten anvinder monoaminoxidashdmmare ska
vérdpersonalen ha beredskap for hantering av en akut hypertensiv kris.

4. En 200 mcg/ml 16sning av fenylefrin bereds, och 0,5 till 1,0 ml av denna injiceras med 5—10 minuters intervall.
Alternativt anvéinds en 20 mcg/ml 16sning av adrenalin. Vid behov kan detta foljas av ytterligare aspiration av blod
genom samma “butterfly”’-ndl. Den maximala dosen av fenylefrin &r 1 mg, och av adrenalin 100 mcg (5 ml
16sning).

5. Som ett alternativ kan metaraminol anvindas, men det ska noteras att hypertensiva kriser med dodlig utgang har
rapporterats. Om de vidtagna atgdrderna fortfarande inte hiver priapismen, ska patienten omedelbart remitteras till
operation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp, ATC-kod: GO4BEO1

Alprostadil dr kemiskt identiskt med prostaglandin E,. Dess effekter innefattar vasodilatation av blodkérl i den
erektila vivnaden i corpora cavernosa och en 6kning av det arteriella blodflodet 1 dessa, vilket framkallar styvhet i
penis.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ungefdr 80 % av méngden alprostadil absorberas genom uretramucosan inom 10 minuter. Halveringstiden &r
mindre &n 10 minuter och de perifera venplasma-koncentrationerna av alprostadil dr laga eller ej médtbara.
Alprostadil metaboliseras snabbt bade lokalt och i den pulmonella kapillirbddden: metaboliter utséndras i urinen
(90 % inom 24 timmar) och i feces. Det finns inga beligg for att alprostadil eller dess metaboliter lagras i vdvnader.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos rattor medforde hoga doser av prostaglandin E; absorptionen hos foster, sannolikt d& honan var stressad. Hoga
halter av alprostadil (400 mcg/ml) hade ingen effekt pa motilitet eller livsduglighet hos manliga spermier in vitro.
Intravaginal administrering av en hogsta dos pa 4 mg till kaniner medférde inga skador pa fostret eller skadliga
effekter pa reproduktionsprocessen.

De flesta alprostadilstudierna av gentoxicitet in vitro och in vivo har visat negativa resultat. [ dessa studier ingick
test av bakteriell dterstilining med Salmonella typhimurium, slumpméssig DNA -syntes i leverceller fran rattor,
mutationstest av sprt-geneniodlad dggeell fran kinesisk hamster, alkalisk tvdttning, kromatidbyte (samtliga in
vitro) och micronucleustest pa savil moss som rattor (in vivo). I tva andra in vitro-test - mutationstest av langt
framskriden lymfatisk tumdr pd mdss och test av kromosomavvikelse 1 dggcell fran kinesisk hamster -
konstaterades alprostadil bdde mojligen och med full sdkerhet medfora kromosomskador. Med hdnsyn till antalet
negativa resultat in vitro och bristen pa gentoxicitet itva test in vivo anses det positiva resultatet fran dessa tva test
in vitro sakna biologisk betydelse.

Tillgdngliga data dr sammantaget otillrdckliga for att helt utesluta gentoxisk paverkan pa manniskan av alprostadil.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Polyetylenglykol 1450 (PEG 1450)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Muse 125 och 250 mikrogram uretralstift: 18 manader
Muse 500 och 1000 mikrogram uretralstift: 2 ar.

Anvinds omedelbart sedan foliepdsen Oppnats av mikrobiologiska skal.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid 2 °C — 8 °C (i kylskép). Forvaras i originalférpackning. Patienten kan forvara odppnade pasar utanfor
kylskap i rumstemperatur under 30 °C i upp till 2 veckor.

6.5 Forpackningstyp och innehall
1, 2,3, 6 eller 10 st. enskilt forpackade enheter med likemedel och applikator i foliepase.

Péasarna ar tillverkade av aluminiumfolie/laminat. Applikatorerna bestér av stralbestindig polypropylen for
medicinskt bruk.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Meda Oy
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Muse 125 mikrogram uretralstift: 13799

Muse 250 mikrogram uretralstift: 13800

Muse 500 mikrogram uretralstift: 13801

Muse 1000 mikrogram uretralstift: 13802
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Datum for det forsta godkénnandet: 21.12.1998

Datum for den senaste fornyelsen: 10.10.2007
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