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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vitaros 3 mg/g emulsiovoide

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kerta-annospakkaus sisdltdd 300 mikrogrammaa alprostadiilia 100 mg:ssa emulsiovoidetta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emulsiovoide

Vitaros on valkoinen tai luonnonvalkoinen emulsiovoide.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Vihintddn 18-vuotiaiden miesten erektiohdirion hoito. Erektiohdiridlld tarkoitetaan kyvyttomyytta
saavuttaa tai ylldpitdd sukupuoliseen kanssa kdymiseen riittdvaa erektiota.

4.2 Annostus ja antotapa
Vitaros annostellaan sittimen kéarkeen.
Annostus

Vitaros-valmistetta on kiytettdvé tarpeen mukaan erektion saavuttamiseen. Jokainen Vitaros-
valmisteen asetin on kertakéyttoinen, ja se on kiyton jilkeen hévitettdva asianmukaisesti. Vaikutus
alkaa 5-30 minuutin kuluttua lddkkeen annostelusta. Vaikutus kestéd noin 1-2 tuntia. Todellinen kesto
voi kuitenkin vaihdella potilaskohtaisesti. Terveydenhoidon ammattilaisen on opastettava potilaalle,
miten Vitaros-valmistetta kidytetddn, ennen kuin potilas siirtyy annostelemaan valmistetta itse. Suurin
sallittu kdyttomééra on enintdén 2—3 kertaa viikossa ja vain yksi annos 24 tunnin kuluessa.

Ladkéirin on suositeltava aloitusannos. 300 mikrog:n aloitusannosta voidaan harkita etenkin potilaille,
joilla on vaikea erektiohdirid, komorbiditeetti tai jos PDE-5-estéjilld eiole saavutettu vastetta. Potilaat,
jotka eivit siedd 300 mikrogn annosta paikallisten haittavaikutusten vuoksi, voivat siirtyd kdyttiméan
pienempéd 200 mikrog:n annosta.

Potilaita on opetettava kiyttimaan valmistetta oikein.

Antotapa
Virtsaamista suositellaan ennen valmisteen annostelemista. Kun korkki on poistettu, annostele

Vitaros-valmisteen sisdlto siittimen kérjen aukkoon seuraavien ohjeiden mukaisesti 5—30 minuuttia
ennen aiottua yhdyntaa:

1) Pese kéddet huolellisesti ennen Vitaros-valmisteen kayttod. Ota kertakdyttdasetin foliopussista
repimdlld pussi kokonaan auki yldreunan keskeltd alkaen. Ota asetin pussista (katso kuva 1). Sailytd
pussi kertakdyttoasettimen myShempdd havittdmista varten.

2) Lammitd kertakdyttdasetin huoneenlimpoéiseksi pyorittdaméilld sitd késiesi vélissd (katso kuva 2).
Tédmé vaihe voidaan jittda vilistd, jos foliopussi on otettu aiemmin ulos jddkaapista (kohdassa 6.4



Sailytys, mainittujen aikarajojen puitteissa) ja sisiltd on jo saavuttanut huoneenlaimmon.
3) Pyoritd mintdd edestakaisin varmistuaksesi ettd se liukuu helposti (katso kuva 3). Poista sitten
kertakdyttdasettimen korkki.
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4) Tartu kidelld siittimen péisté ja laajenna siittimen kédrjen aukkoa puristamalla varovasti samalla
pitden siitintd pystysuorassa (Katso kuva 4). (Huomaa, jos sinua ei ole ymparileikattu, veda esinahka
taakse ja pidd sitd taaksevedettynd ennen virtsaputken aukon laajentamista.)

5) Pitele asettimen séiliotd sormien vilissd ja aseta sen kérki niin lihelle siittimen kédrjen aukkoa kuin
mahdollista, jotta emulsiovoide menee virtsaputkeen siséén, laittamatta kuitenkaan asettimen
kérked siittimen siséén (katso kuva 5). Paina mantaa hitaasti mutta vakaastialas peukalolla tai
sormella, kunnes kaikki emulsiovoide on mennyt siittimen kérjesté sisdén virtsaputkeen.

Huomaa: Vaikka on tirkedé, ettd kaikki emulsiovoide menee alas virtsaputkeen, huolehdi etti et laita
asettimen kérkei sisiéin siittimen kérjen aukkoon.

6) Pidi siitintd pystyasennossa noin 30 sekuntia, jotta emulsiovoide paddsee imeytyméédn. Kaikki
emulsiovoide ei todenndkoisesti aluksi mahdu siittimen kérjen aukkoon. Siittimen kérjen aukon pdille
kertakdyttdasetinta korvataksesi emulsiovoiteen, joka ei ole mahtunut siittimen kérjen aukkoon (katso
kuva 6). Ali kily virtsaamassa heti annostelun jilkeen, koska tilloin on riski etti ikevalmiste tulee
ulos ennenkuin se ehtii vaikuttaa.

7) Muista, ettd jokainen Vitaros-annos on tarkoitettu kertakdyttoon. Laita kertakdyttdasettimen korkki
takaisin paikalleen ja pakkaus avattuun pussiin. Taita pussi ja hivitd tavallisen kotitalousjétteen
mukana.

8) Vitaros saattaa drsyttdd silmid. Pese kddet huolellisesti Vitaros-valmisteen kayton jalkeen.

Laajenna aukkoa Tyonnd kaikki

puristamalla varovasti Vie kaikki yliméardinen
emulsio- emulsiovoide
voide aukkoon

aukon
sisddn
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4.3 Vasta-aiheet

Vitaros-valmistetta ei tulisi kdyttéé potilailla, joita koskee jokin seuraavista:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Ortostaattisen hypotension, sydidninfarktin ja pyortymisen kaltaiset perussairaudet.

- Sairaudet, jotka voivat altistaa priapismille (erektio, joka kestdd vihintddn 4 tuntia), kuten
sirppisoluanemia tai sirppisoluanemian kantajuus, trombosytopenia, polysytemia, multippeli
myelooma tai leukemia.

- Siittimen poikkeava anatomia, kuten vaikea hypospadia, siittimen anatominen deformaatio, kuten
kaarevuus, virtsaputkentulehdus ja balaniitti (terskatulehdus).

- Alttius laskimotromboosin tai hyperviskositeettisyndrooma ja sen vuoksi suurentunut priapismin
riski

- Potilaat, joiden kohdalla seksuaalinen kanssakdyminen eiole suositeltavaa, kuten potilaat, joilla
on epdvakaa sydin- ja verisuonisairaus tai epdvakaa aivoverisuonisairaus.

- Vitaros-valmistetta ei tulisi kdyttdd yhdynndssd hedelmillisessd idssa olevan naisen kanssa, ellei
kondomia kdyteta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Paikalliset vaikutukset

Vitaros-valmisteen kidyton yhteydessa on esiintynyt harvoin pitkidkestoisia, > 4 tuntia kestdvid
erektioita (priapismi) (katso kohta 4.8 Haittavaikutukset). Jos priapismia esiintyy, potilaan tulisi
hakeutua vilittomasti ladkérin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta vilittomasti, siittimen kudos voi
vaurioitua ja seksuaalinen kyvykkyys voi kérsid pysyvasti.

Oireellista hypotensiota (huimausta) ja pyortymistd annostelun yhteydessé esiintyi pienelld maaralla
potilaista vaiheen 3 tutkimuksissa. Potilaita on varoitettava ajamasta autolla tai tekemésti vaarallisia
tehtivid, joissa Vitaroksen annostelun jilkeen esiintyvd hypotensio tai pyortyminen voisi aiheuttaa
onnettomuuden.

Erektiohdirion hoidettavissa olevat syyt on suljettava pois asianmukaisin diagnostisin menetelmin
ennen Vitaros-hoidon aloittamista.

Lisdksi potilaiden, joilla on ortostaattisen hypotension, syddninfarktin ja pyortymisen kaltaisia
perussairauksia, ei tulisi kdyttdd Vitaros-valmistetta (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Klinisid tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on aiempi neurologinen sairaus tai selkdydinvamma.
Vitaros-valmisteen turvallisuutta ja tehoa eiole muodollisesti tutkittu maksan ja/tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Annosta voi olla tarpeen pienentdd ndissd ryhmissd heikentyneen
metabolian vuoksi.

Yleiset varotoimet

Vitaros-valmistetta on kdytettidvé edelld annettujen ohjeiden mukaisesti. Valmisteen joutuminen
tahattomasti virtsaputken sisille voi aiheuttaa siittimeen polttelevan tai kihelmoivin tunteen sekd
kipua. Virtsaputken sisdisen toistuvan, pitkdaikaisen Vitaros-valmisteelle altistumisen vaikutuksia ei
tunneta.

Potilalle on kerrottava, ettei Vitaros-valmiste suojaa sukupuolitaudeilta. Vitaros-valmistetta kiyttaville
potilaille ja heidéin kumppaneilleen on annettava ohjeita suojatoimista, joiden avulla he voivat




suojautua sukupuolitautien, HI-virus (HIV) mukaan lukien, levidmiseltd.

Terveydenhoidon ammattilaisten olisi kannustettava potilaita kertomaan seksikumppaneilleen, ettd he
kiyttavit Vitaros-valmistetta. Vitaros-valmisteen kéyttdjien kumppaneilla voi esiintya
haittavaikutuksia, joista yleisin on eméittimen artyminen. Kondomin kadyttd on sen vuoksi
suositeltavaa.

Vitaros-valmisteen vaikutuksia suun ja perdsuolen limakalvoon ei ole tutkittu. Suu- tai anaaliseksin
aikana olisi sen vuoksi kdytettdva kondomia.

Vitaros-valmisteella ei ole raskautta ehkéisevéd vaikutusta. Vitaros-valmistetta kdyttdvien pariskuntien
on suositeltavaa huolehtia riittdvastd ehkdisysti, jos naispuolinen kumppani on hedelmillisessé idssa.

Alprostadiilin vaikutuksista raskauden varhaisvaiheeseen niilli méérilli, joita naispuolinen kumppani
saa, eiole tietoa. Yhdynnissi hedelmillisessd idssd olevien, raskaana olevien tai imettdvien naisten
kanssa tulisi kdyttdd kondomia.

Valmisteen kidyton yhteydessa on tutkittu vain lateksipohjaisia kondomeja. Muiden materiaalien osalta
eivoida sulkea pois kondomin mahdollisen vaurioitumisen riskia.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 5 mg alkoholia (etanolia) per 100 mg annos, joka vastaa 50 mg/g (5 %
w/w). Saattaa aiheuttaa polttelua vahingoittuneilla ihoalueilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vitaros-valmisteella ei ole tehty farmakokineettisid tai farmakodynaamisia yhteisvaikutustutkimuksia.
Valmisteen metabolisten ominaisuuksien perusteella (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka) lddkeaineiden
viliset yhteisvaikutukset ovat epdtodenndkoisia.

Interaktioiden vaikutus

Vitaros-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yhdessd muiden erektiohdirion hoitoon kiytettdvien
ladkkeiden kanssa, etenkin fosfodiesteraasi-S-estédjien (PDES) kuten sildenafiilin, tadalafiilin ja
vardenafiilin kanssa, ei ole tutkittu. Vitaros-valmistetta ei sen vuoksi tulisi kiyttdd yhdessd PDES-
estéjien kanssa. Koska sekid Vitaros ettd PDE5-estijit vaikuttavat sydédn- ja verenkiertoelimistoon,
kardiovaskulaaririskien lisidntymistd ei voida sulkea pois.

Vitaros-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia siitinimplanttien tai siledlihasrelaksanttien,
kuten papaveriinin, tai erektion aikaansaamiseen kéytettiavien ladkkeiden, kuten alfasalpaajien (esim.
intrakavernosaalinen fentolamiini, tymoksamiini) kanssa. Yhteiskdyttoon littyy priapismin riski
(kivulias, pitkittynyt, epdnormaali erektio).

Vitaros-valmisteella eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia sympatomimeettien, turvotusta
vahentdvien ja ruokahalua hillitsevien lidkeaineiden kanssa. Yhteiskdyttd voi vahentdd alprostadiilin
vaikutusta (yhteisvaikutuksen aiheuttama inhibitio).

Vitaros-valmisteelle eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia antikoagulanttien ja verihiutaleiden
aggregaation estéjien kanssa. Yhteiskdyttoon voi littyd virtsaputken verenvuodon tai verivirtsaisuuden
riski.

Potilailla, jotka kdyttdvit samanaikaisesti verenpainelidkkeitd ja vasoaktiivisia lddkkeitd, voi olla
suurentunut hypotension riski. Tdmé koskee etenkin iékkaitd potilaita.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vitaros-valmisteen kadytostd raskaana oleville naisille ei ole tietoa. Naisiin kohdistuva vilillinen
altistus alprostadiilille on todennékdisesti pieni.

Eldimilld tehdyt tutkimukset suuremmilla alprostadiiliannoksilla ovat osoittaneet
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Raskaana olevien naisten ei tule altistua Vitaros-valmisteelle.



Imetys
Ei ole tietoa, johtaako vilillinen altistuminen alprostadiilille Vitaros-valmisteen kautta merkittdvaén
erittymiseen rintamaitoon. Vitaros-valmisteen kaytté imetyksen aikana eiole suositeltavaa.

Hedelmillisyys
Uroskaniineilla todettiin toistuvan annostuksen jilkeen kivesten siementichyeiden atrofiaa. Ei ole

tiedossa, vaikuttaako Vitaros-valmiste miesten hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty. Koska
Vitaros-valmisteella tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu harvoin huimausta ja
pyortymisté, potilaiden tulee vilttda autolla ajoa tai muita tehtivid, joissa 1-2 tunnin sisélld ladkkeen
ottamisesta esiintyvd mahdollinen huimaus tai pydrtyminen voisi aiheuttaa onnettomuuden.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisin lddkeaineeseen littyvd klinisten tutkimusten aikana ilmoitettu haittavaikutus oli ohimeneva
paikallinen reaktio annostelukohdassa tai sen ldheisyydessé, kuten polttelu, kipu, kutina, kihelmointi

ja peniksen eryteema. Oireet olivat voimakkuudeltaan lievid tai keskivaikeita ja menivét ohi 1-2 tunnin
kuluessa. Nami paikalliset haittavaikutukset olivat hyvin siedettyjd useimmilla potilailla ja
verrattavissa alprostadiilin annokseen.

Epitavallisia mutta mahdollisesti vakavia haittavaikutuksia vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa olivat
huimaus, pyortyminen ja hypotensio (2/459 (0.4 %), 6/1591 (0,4 %),ja 6/1280 (0,5 %) 100, 200 ja 300
mikrogramman alprostadiiliannoksilla. Priapismia havaittin kahdessa 3 kuukautta kestineessa
tutkimuksessa vain 1 potilaalla (0,06 %) ja > 6 kuukautta kestdneessé tutkimuksessa vain 5 potilaalla
(04 %), joista 4 (0,3 %) oli 200 mikrogramman ja 1 (0,1 %) 300 mikrogramman ryhmassa.

Yleisin naispuolisten kumppaneiden ilmoittama ldékeaineeseen littyvd haittavaikutus
plasebokontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa moniannostutkimuksessa (kesto 3 kuukautta ja > 6
kuukautta) oli ohimenevé lievé tai keskivaikea polttelu eméttimessa tai kutina. Oireet lievittyvat 1-2
tunnin kuluessa. Ei tiedetd littyvatko oireet Vitaros ladkitykseen vai yhdynt6ihin, joita oli ttheimmin
ladkitystd kayttavilla.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Seuraavassa taulukossa on esitetty yleisimmin raportoidut Vitaros-valmisteen kayttoon liittyvit
haittavaikutukset. (Hyvin yleinen > 1/10, yleinen >1/100, < 1/10, melko harvinainen > 1/1 000,
< 1/100, harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinainen < 1/10 000)

Priapismi (yli 4 tuntia kestdvd erektio) on vakava tila, joka vaatii pikaista laékérinhoitoa.

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Elinjéiirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Hermosto Melko Herkkéatuntoisuus
harvinainen

Verisuonisto* Melko Huimaus
harvinainen Py6rtyminen

Hypotensio

Tho ja ithonalainen kudos Yleinen Thottuma

Luusto, lihakset ja Melko Raajakipu

sidekudos harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsaputken kipu
Melko Virtsaputken ahtauma
harvinainen Virtsatietulehdus




Sukuelimet ja rinnat Yleinen Poltteleva tunne siittimessa
Siittimen kipu

Siittimen punoitus
Sukuelinten kipu
Epdmukavuuden tunne sukuelimissa
Sukuelinten punoitus
Lisaantynyt erektio
Sukuelinten kutina

Siittimen edeema
Terskatulehdus

Kihelméivd tunne siittimessé
Sykkivd tunne siittimessé
Siittimen  tunnottomuus

Naispuolisilla_kumppaneilla:
Poltteleva tunne ulkosynnyttimissi ja

emattimessa

Emitintulehdus
Melko Siittimen kutina
harvinainen Sukuelinten ihottuma

Kivespussikipu

Sukuelinten tdysindisyyden tunne
Liiallinen jaykkyys

Siittimen  tunnottomuus
Pidentynyt erektio/priapismi

Naispuolisilla_kumppaneilla:
Ulkosynnyttimien ja eméttimen kutina

Yleisoireet ja antopaikassa Melko Annostelukohdan kipu
todettavat haitat harvinainen
Erityisryhmét

* Ei ole selkedd ndyttod siitd, ettd alprostadiili lisdisi sydén- ja verisuonitapahtumien riskid verisuonia
laajentavaa vaikutusta lukuun ottamatta. Ei kuitenkaan voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd
potilailla, joilla on perussairaus tai riskitekijoitd, olisi suurentunut riski, kun lisdksi otetaan huomioon
alprostadiilin kayttoon littyva lisidntynyt seksuaalinen/fyysinen aktiivisuus (ks. 4.3 ja 4.4)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Vitaros-valmisteen yhteydessi ei ole raportoitu hoitoa vaativaa yliannostusta. Vitaros-valmisteen
yhiannostus voi aiheuttaa hypotensiota, pyortymisté, huimausta, siitinkipua ja mahdollisesti priapismin
(erektio, joka kestdd >4 tuntia). Priapismi voi heikentdi erektiokykyd pysyvésti. Mahdollisesti
yliannoksen saaneita potilaita, joilla on nditd oireita, on tarkkailtava lddkédrin valvonnassa, kunnes



systeemiset tai paikalliset oireet ovat hdvinneet.

Jos potilaalla on pitkittynyt, yli 4 tuntia kestdva erektio, potilasta on neuvottava hakeutumaan
ladkdriin. Seuraavat toimenpiteet ovat mahdollisia:

e Potilaan tulisi maata seldllddn tai kyljellian. Jé4pussi laitetaan vuorotellen kummankin reiden
sisdpinnalle pariksi minuutiksi (tdmé saatta laukaista laskimon lipén aukeamaan). Jos vastetta ei
saavuteta 10 minuutin kuluessa, tulee hoito keskeyttda.

e Jostdmi hoito on tehotonta ja erektio on kestényt yli 6 tuntia, on tehtévi siittimen aspiraatio.
Aseptista teknilkkaa kdyttden viedddn perhosneula (koko 19-21) paisuvaiseen ja vedetdan 20—50
ml verta ruiskuun. Tdma4 saattaa vahentda turvotusta siittimessd. Toimenpide voidaan tarvittaessa
toistaa siittimen toisella puolella.

e Jos hoito ei edelleenkddn auta, suositellaan intrakavernaalista injektiota o-adrenergisella
ladkkeelld. Vaikka vasokonstriktorin tavallinen vasta-aihe, sittimensisdinen anto, ei koskekaan
priapismin hoitoa, on varovaisuutta silti noudatettava, jos tdhén vaihtoehtoon turvaudutaan.
Verenpainetta ja pulssia on seurattava jatkuvasti toimenpiteen aikana. Adrimmiinen varovaisuus
on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on sepelvaltimotauti, hallitsematon hypertensio tai
aivoiskemia, sekd potilailla, jotka kdyttdviat monoaminioksidaasin estdjid. Jalkimmaisessd
tapauksessa tiytyy olla kdytettdvissa keinot hypertensiivisen kriisin hoitamiseen.

e Valmistetaan 200 mikrog/ml fenyyliefriiniliuos, jota annetaan injektiona 0,5-1,0 ml 5-10
minuutin vélein. Vaihtoehtoisesti voidaan kéyttda 20 mikrog/ml adrenaliiniliuosta. Tarvittaessa
tdmén jilkeen voidaan toistaa veren aspiraatio saman perhosneulan kautta. Fenyyliefriinin
enimméiisannoksen tulisi olla 1 mg tai adrenalimin 100 mikrog (5 ml liuosta).

e Vaihtoehtoisesti voidaan kéyttdd metaraminolia, mutta on syytd huomata, etté sen kiytén
yhteydesséa on raportoitu kuolemaan johtavia hypertensiivisid kriisejd. Jos priapismi jatkuu
edelleen, potilas on siirrettdva valittomasti kirurgiseen hoitoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Erektiohédirididen hoitoon tarkoitetut lidkkeet
ATC-koodi: GO4BEO1

Vaikutusmekanismi

Alprostadiili on kemiallisesti identtinen prostaglandiini E;:n kanssa,jonka vaikutuksiin kuuluvat muun
muassa siittimen paisuvaisen erektion aiheuttavien kudosten verisuonten vasodilaatio ja paisuvaisen
valtimoverenkierron lisddntyminen, jolloin seurauksena on siittimen jiykkyys.

Erektiovaikutus alkaa 5-30 minuutin kuluttua Vitaros-valmisteen annosta. Alprostadiilin
puoliintumisaika ithmisilld on lyhyt, ja erektion paraneminen voi kestdd 1-2 tuntia valmisteen
ottamisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdessa vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa arvioitin Vitaros-valmisteen (100, 200 ja 300 mikrog)
tehoa erektiohdiriostd kdrsivilld potilailla 12 vilkkon ajan (n=1651). Tutkimuksessa havaittiin
ensisijaisten péétetapahtumien keskimiirdisessd muutoksessa tilastollisesti merkitsevid (p < 0,001)
eroja lumelidkkeeseen nihden. Padtetapahtumia olivat IIEFn erektiotoimintaa koskeva pistemiara
(ITEF-EF), emétinpenetraation onnistumisen keskimddrdinen prosenttiosuus (SEP-3) ja ejakulaation
onnistumisen keskiméérdinen prosenttiosuus (SEP-4). IIEF-EF-pistemddrian keskiméiéréiset muutokset
olivat 1,6 (100 mikrog annos), 2,5 (200 mikrog annos) ja 2,4 (300 mikrog annos). Paranemista
havaittin my0s muissa ensisijaisissa padtetapahtumissa, silli eméitinpenetraation onnistuminen
lisddntyi (100 mikrog [2,9 %], 200 mikrog [5,1 %], 300 mikrog [7,2 %]), samoin ejakulaation
onnistuminen (100 mikrog [7,0 %], 200 mikrog [13,8 %], 300 mikrog [9,1 %]). Samankaltaisia
tuloksia saavutettiin niiden miesten potilasjoukoissa, jotka olivat aiemmin saaneet fosfodiesteraasi-V-
estdjahoitoa, joilla oli diabetes, syddmen toimintahdiriditd tai kohonnut verenpaine tai joilta oli
poistettu eturauhanen. Tulokset olivat samankaltaisia < 65 ja > 65 vuoden ik&isilldi miehilld. Post-hoc -




vastaaja-analyysin mukaan niiden miesten osuudet, jotka ilmoittivat tilastollisesti merkitsevésti

(p <0,001) IIEF-EF-pistemadrian paranemisesta (> 4), olivat 35 % (100 mikrog annos), 39 % (200
mikrog) ja 38 % (300 mikrog), kun lumelddkkeelld vastaava tulos oli 21 %. Pidempikestoisessa
avoimessa klinisessd tutkimuksessa todettiin, ettd 300 mikrog annos paransi tuloksia edelleen. IIEF-
EF-pistemdéran keskimddridinen muutos lihtotilanteesta oli 6,67.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Absoluuttista biologista hyotyosuutta topikaalisesti annettuna ei ole méaéritetty.
Farmakokinetiikkatutkimuksessa hoidettiin erektiohdiriostd kérsivid potilaita 100 mg:lla Vitaros-
emulsiovoidetta, jolloin potilaat saivat 100, 200 tai 300 mikrogramman annoksen alprostadiilia.
PGE1n ja sen metaboliitin, PGEOm, pitoisuudet plasmassa olivat useimmilla potilailla alhaiset tai
niitd ei voitu havaita useimmissa antamisen jilkeen otetuissa verikokeissa, eikd farmakokineettisid
parametreja voitu arvioida. 15-keto-PGEO:n Cmax-arvot ja AUC-arvot olivat alhaisia ja kasvoivat
vihemmin kuin suhteessa annokseen 100—-300 mikrogramman annosalueella. 15-keto-PGEO:n
enimmaispitoisuudet plasmassa saavutettiin tunnin kuluessa valmisteen annosta.

Taulukko 2
15-keto-PGE:n keskiméiriis et (SD) farmakokine ettiset parame trit
Lumeliike Vitaros Vitaros Vitaros
Parametri (N=5) 100 mikrog 200 mikrog 300 mikrog
N=35) N=5) N=5)
AUC? (pg*h/ml) | 388 (256) 439 (107) 504 (247) 960 (544)
Chex (pg/ml) 23 (19) 202 (229) 120 (103) 332 (224)
Tix () 6 (8) 0,6 (0.4) 1(0,7) 0,7 (0,3)
T (h) 4 50) 3 6 (6)
*  AUC on plasmapitoisuuskdyrdn alapuolinen pinta-ala nollahetkestd tuntin 24 asti
> Tiedot riittivit puoliintumisajan arviointin vain 1 tutkittavan kohdalla.
¢ Tiedot riittivit puoliintumisajan arviointiin vain 3 tutkittavan kohdalla.
SD = keskihajonta

Jakautuminen

Kun alprostadiili annetaan siittimen padhén ja terskaan, se imeytyy rinnakkaissuonten kautta nopeasti
virtsaputken ja siittimen paisuvaisen kudoksiin. Loppu lddke kulkeutuu lantion laskimoverenkiertoon
virtsaputken paisuvaista tyhjentdvien laskimoiden kautta.

Biotransformaatio

PGE1 metaboloituu paikallisen annon jilkeen nopeasti paikallisesti 15-hydroksyyliryhmén hapettuessa
entsymaattisesti 15-keto-PGE1ksi. 15-keto-PGE1:n biologinen aktiivisuus on vain 1-2 % PGEl:n
aktiivisuudesta, ja se pelkistyy nopeasti vallitsevaksi epdaktiiviseksi metaboliitikseen, 13, 14-dihydro,
15-keto-PGEksi, joka poistuu elimistostd pddasiassa munuaisten ja maksan kautta.

Eliminaatio

Sen jilkeen, kun tritiumilla merkittyd alprostadiilia annetaan michelle laskimonsisdisesti, merkitty
ladke hividd verenkierrosta nopeasti ensimméisten 10 minuutin kuluessa, ja 1 tunnin kuluttua veressi
on jiljelli endd vain vihdinen miird radioaktiivisuutta. Alprostadiilin metaboliitit erittyvit padasiassa
munuaisten kautta. Noin 90 % laskimoon annetusta annoksesta erittyi virtsaan 24 tunnin kuluessa
ladkkeen antamisesta. Loppu lddke erittyy ulosteeseen. Nayttod laskimonsisdisesti annetun
alprostadiilin tai sen metaboliittien kudosretentiosta ei ole.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Keuhkosairaudet
Keuhkosairauksia sairastavien potilaiden kyky poistaa lddkettd elimistostd saattaa olla heikentynyt.



Potilailla, jotka sairastivat aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyméd, laskimoon annetun PGEl:n
erittyminen keuhkojen kautta viheni noin 15 % verrokkiryhméén néhden, joka koostui potilaista,
joiden hengitys toimi normaalisti.

Sukupuoli
Sukupuolen vaikutusta Vitaros-valmisteen farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu, eiké
farmakokinetiikkatutkimuksia ole tehty naispuolisilla kumppaneilla.

liakkddt potilaat, pediatriset potilaat
Ian vaikutusta topikaalisesti annetun alprostadiilin farmakokinetiikkaan eiole tutkittu. Vitaros-
valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettdviksi lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Alprostadiililla, DDAIP:lla ja Vitaros-valmisteella (joka siséltdd DDAIP:ta) eiole havaittu genotoksisia
vaikutuksia.

Alprostadiililla tai Vitaros-valmisteella ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. DDAIP -apuaineen
karsinogeenisuusarvioinneissa ei havaittu kasvainten muodostumista, kun ainetta annettiin paikallisesti
hiirille ja subkutaanisesti rotille. Tg.AC-transgeenisessd hiirimallissa DDAIP:n antaminen aiheutti
papilloomia 1,0 %:lle naarashiiristd ja 2,5 %:lle uroshiiristd. Tdmid vaikutus ei todenndkoisesti ole
olennainen ihmisille, koska se johtuu todennikoisesti drsytyksesta.

Alprostadiili ei vaikuta siittididen méérdén tai morfologiaan. Apuaine DDAIP kuitenkin aiheutti
kivesten siementichyeiden atrofiaa kaniineilla, joille ainetta annettin paikallisesti 5 %:m pitoisuutena.
DDAIP:n suoraa toksisuutta siemennesteelle ei voitu testata, minkd vuoksi havainnon merkitystd
michen mahdollisen hedelmédllisyyden laskemisen kannalta ei tunneta. DDAIP ei vaikuttanut
hedelméllisyyteen annettuna subkutaanisesti rotille.

Alprostadiilin on todettu aiheuttavan embryotoksisuutta (sikion tavanomaista alhaisempi paino), kun
sitd annetaan matalalla annoksella subkutaanisena boluksena kantavana oleville rotille. Suuremmat
annokset lisdsivit resorptiota, vdhensivit eloon jidneiden sikididen méddrdé, lisdsivit sisdelinten ja
luuston muutoksia ja epamuodostumia sekd toksisuutta emolle. PGEl:n intravaginaalinen anto
kantavana oleville kaniineille ei aiheuttanut vahinkoa sikidlle.

DDAIP:lla tehtin lisdédntymistoksisuustutkimuksia, kun ainetta oli annettu rotille ja kanineille
subkutaanisesti. Vaikutuksia ei havaittu rotilla, mutta kaniineilla todettin suurila annoksilla
sikibtoksisuutta, muun muassa epdmuodostumien lisddntymistd. Syynd oli luultavasti emoon
kohdistunut toksisuus. Rotilla ei havaittu imeisid vaikutuksia syntymén jilkeiseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Puhdistettu vesi

Etanoli, vedeton

Etyylilauraatti

Hydroksipropyyliguarkumi
Dodekyyli-2-N,N-dimetyyliaminopropionaattihy drokloridi
Kaliumdivetyfosfaatti

Natriumhydroksidi, pH:mn séétéon

Fosforihappo, pH:n sdéatéon

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

12 kuukautta
Kéytettidva heti avaamisen jalkeen. Havitd kdyttdméitta jadnyt lddke.

6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Avaamatonta foliopussia voi sdilyttdsd huoneenlimmossé alle 25 °C ennen kdyttod korkeintaan 3
paivdd. Tamédn jilkeen kdyttimdton valmiste on hévitettava.

Séilytettédvé alkuperdispussissa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Vitaros -valmiste toimitetaan yksittdispakattuna pusseihin, jotka siséltdvit kukin yhden (1) kerta-
annospakkauksen. Kerta—annospakkaus koostuu ménnisté, siiliostd ja suojakorkista pakattuna
suojaavaan pussiin. Kukin kerta-annospakkaus siséltdd 100 mg emulsiovoidetta. Vitaros on pakattu
pahvisiin laatikoihin, jotka sisédltdvét neljd (4) kerta-annospakkausta. Pussit ovat

alumiinika Ivoa/laminaattia. Kerta-annospakkauksen osat on valmistettu polypropeenista ja
polyeteenista.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kerta-annospakkaukset ovat kertakayttoisia.

Kéyttaméton lAdkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Vitaros 3 mg/g krim

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje endosbehéllare innehaller 300 mikrogram alprostadil i 100 mg kram.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Krim

Vitaros dr en vit till benvit kram.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mén >18 ars dlder med erektil dysfunktion, vilket dr oférmaga att uppna eller bibehalla
en erektion som ér tillrdcklig for en tillfredsstillande sexuell funktion.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Vitaros appliceras pa spetsen av penis.

Dosering

Vitaros ska vid behov anvéndas for att uppnd erektion. Varje endosbehallare med Vitaros ér endast
avsedd for engangsbruk och ska pa lampligt sitt kasseras efter anvindning. Effekten sitter in inom 5
till 30 minuter efter administrering. Effektdurationen ar cirka 1 till 2 timmar. Emellertid kan den
verkliga varaktigheten variera fran patient till patient. Varje patient ska fore sjdlvadministrering
instrueras av vardpersonal om korrekt teknik for tillforsel av Vitaros. Medlet far anvindas maximalt
2-3 génger per vecka och hogst en gang per 24-timmarsperiod.

Initialdosen ska rekommenderas av ldkare. En startdos pa 300 mikrog kan Gvervigas, speciellt hos
patienter med allvarlig erektil dysfunktion, komorbiditet eller misslyckad behandling med
PDES5-inhibitorer. Patienter som pa grund av lokala biverkningar inte tolererar en dos pa 300 mikrog
kan titreras till den ldgre dosen p& 200 mikrog.

Patienter ska instrueras om limplig administreringsteknik.

Administreringssatt

Det rekommenderas att man urinerar innan likemedlet appliceras. Efter det att locket tagits av,
applicera hela innehallet av Vitaros in i penisoppningen (meatus) inom 5 till 30 minuter fore
samlagsforsok i enlighet med instruktionerna nedan:

1) Tvétta hinderna fore applicering av Vitaros. Ta ut en endosbehéllare ur foliepasen genom att riva
ner folien helt fran mitten av den 6vre kanten. Ta ut endosbehallaren ur pasen (se bild 1). Spara pasen
och anvind den da den anvinda endosbehallaren ska slingas.

2) Fa innehallet i endosbehdllaren att anta rumstemperatur genom att rulla behallaren mellan dina
hénder (se bild 2). Detta steg kan hoppas 6ver om foliepdsen tidigare tagits fram ur kylsképet (inom de



tidsgranser som ndmns i avsnitt 6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar) och innehéllet redan har antagit
rumstemperatur.

3) Vrid kolven fram och tillbaka flera ganger sé att du forsdkrar dig om att den kommer glida 1itt (se
bild 3). Ta sedan av locket frdn endosbehéllarens spets.

—3
Kolv
Cylinder
Spets
Skyddslock
-/ .
Bild 1 Bild 2 Bild 3

4) Ta tag om spetsen av penis med en hand och tryck forsiktigt for att vidga penisdppningen medan
penis halls i upprétt lige (se bild 4). (Observera! Den som inte 4r omskuren, drar tillbaka och haller
fast férhuden, innan penisGppningen vidgas.)

5) Hall endosbehéllarens cylinder mellan fingrarna och placera behéllarens spets s nira
penisdppningen som mdjligt, utan att sticka in den i penis (se bild 5) sé att krimen kan tryckas ner i
urinroret. Kom ihag att trycka ut all krim fran endosbehallaren. Tryck forsiktigt och lingsamt men
bestdmt ned kolven med tummen eller fingret, tills all krdm tryckts in 1 penisdppningen och ner i
urinréret. Observera: Aven om det #r viktigt att all krim kommer ner i urinréret ska inte
endosbehillarens spets foras in i penis 6ppningen.

6) Hall penis i uppritt lage i ungefir 30 sekunder for att lata krimen penetrera. Det kommer sannolikt
attbli en del krim som inte initialt ryms i penisdppningen. Overskottet av kriim som ticker
penisOppningen bor tryckas ner i dppningen med hjélp av ett finger. Anvénd inte en andra
endosbehéllare for att kompensera for krdm som inte kommit in i ppningen (se bild 6). Urinera inte
omedelbart efter det att kramen applicerats, det finns da enrisk att likemedlet aker ut fore det att
effekten dger rum.

7) Kom ihdg att varje dos Vitaros endast racker till en enstaka applicering. Sitt tillbaka locket pé
endosbehéllarens spets och ligg deni den 6ppnade pasen. Vik sedanihop denna och kassera i enlighet
med lokala foreskrifter.

8) Vitaros kan verka irriterande pa dgonen. Tvitta hinderna efter applicering av Vitaros.



Tryck forsiktigt
for att vidga
Oppningen

Tryck ner

1 dppningen

Bild 4 Bild 5 Bild 6

dverskottet av krim

4.3 Kontraindikationer

Vitaros ska inte anvindas till patienter med nagot av foljande:

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Underliggande sjukdomar och tillstind sdsom ortostatisk hypotension, myokardinfarkt och
svimning.

- Tillstdnd som kan predisponera for priapism, till exempel sickle cell-anemi eller anlag hérfor,
trombocytemi, polycytemi, multipelt myelom eller leukemi.

- Avvikande penisanatomi, till exempel uttalad hypospadi, anatomiska deformiteter i penis,
sdsom Okad krokning av denna, samt uretrit och balanit (inflammation/infektion i glans penis).

- Benédgenhet for ventrombos eller hyperviskositetssyndrom och dérfor 6kad risk for priapism
(uttalad erektion som varar 4 timmar eller mer).

- Vitaros bor inte anvéndas till patienter som avrads fran deltagande i sexuella aktiviteter, t ex
min med instabila kardiovaskuldra eller cerebrovaskuldra forhallanden.

- Vitaros bor vid samlag med fertil kvinna anviindas endast om kondom samtidigt anvénds.

4.4 Varningar och forsiktighet

Lokala effekter

Aven om det ir mindre vanligt, har forlingda erektioner som varade >4 timmar (priapism) observerats
vid anvindning av Vitaros (se avsnitt 4.8 Biverkningar). Om priapism upptrader, ska patienten
omedelbart soka lakare. Om priapism inte omedelbart behandlas, kan resultatet bli skada pa
penisvdavnaden och permanent forlust av potensen.

Symtomatisk hypotension (yrsel) och synkope forekom under fas 3-studierna hos en liten andel av
patienterna (se avsnitt 4.8). Patienter bor uppmanas att undvika framforande av fordon eller riskabla
aktiviteter, vid vilka skador kan orsakas om hypotension eller synkope skulle upptrida efter
administrering av Vitaros.

Fore inledande av behandling med Vitaros bor behandlingsbara orsaker till den erektila dysfunktionen
uteslutas med hjélp av limpliga diagnostiska metoder.

Hartill kommer att patienter med underliggande sjukdomar, sdsom ortostatisk hypotension,
myokardinfarkt och synkope, ej bor anvénda Vitaros (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).
Kliniska studier har ej genomforts med patienter med anamnes pé neurologisk sjukdom eller

ryggmérgsskador.

Farmakokinetiken for Vitaros har inte formellt studerats hos patienter med lever- och/eller njursvikt.
Dosen kan pa grund av forsdmrad metabolism behdva minskas i dessa populationer.



Allmdnna forsiktighetsatgirder

Vitaros bor appliceras enligt instruktionerna ovan. Felaktig intrauretral applicering kan medféra en
brannande eller svidande kénsla och smérta i penis. Upprepad, langtida intrauretral exponering for
Vitaros ar okdnd.

Patienterna bor informeras om att Vitaros inte ger nagot skydd mot smitta med sexuellt dverforbara
sjukdomar. Patienter som anvdnder Vitaros och deras partners kan behdva upplysas om de atgarder
som dr nddvandiga for att skydda mot spridning av sexuellt 6verford smitta, inklusive humant
immunbristvirus (hiv).

Sjukvérdspersonal bor uppmuntra sina patienter att informera sina sexualpartners om att de anvénder
Vitaros. Partners till anvéndare av Vitaros kan uppleva biverkningar, vanligast dr vaginal irritation. P&
sé sitt rekommenderas anviandning av kondom.

Effekterna av Vitaros pa slemhinnan i munhala och analregion har inte studerats. Kondom bor darfor
anvindas vid orala (fellatio) och anala samlag.

Vitaros har inga kontraceptiva egenskaper. Par som anvénder Vitaros rekommenderas adekvat
kontraception, om kvinnan &r fertil.

Det finns ingen information om effekterna under tidig graviditet av alprostadil i de mdngder som
overfors till kvinnliga partners. Kondom bor anvindas under samlag med kvinnor som ar fertila,
gravida eller ammande.

Endast kondomer tillverkade av latexmaterial har undersokts i kombination med medlet, och andra
material kanske inte utesluter tdnkbara risker for skador pa kondomen.

Detta likemedel innehaller 5 mg alkohol (etanol) per varje do pa 100 mg, motsvarande 50 mg/g (5 %
w/w). Det kan orsaka en brannande kinsla pa skadad hud.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska och farmakodynamiska interaktionsstudier av Vitaros har ej genomforts. Utifrdn
metabolismens egenskaper (se avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper) ter sig
lakemedelsinteraktioner osannolika.

Effekt av interaktion

Sakerheten for och effekten av Vitaros i kombination med andra behandlingar av erektil dysfunktion,
sarskilt behandling med fosfodiesteras-5-inhibitorer (PDES) sasom sildenafil, tadalafil och vardenafil,
har ej studerats. Darfor bor Vitaros ej anvdndas i kombination med PDES-inhibitorer. Eftersom bade
Vitaros och PDES5-inhibitorer har kardiovaskuldra effekter, kan en ytterligare okad kardiovaskuldr risk
ej uteslutas.

Inga interaktionsstudier har gjorts for Vitaros i kombination med penisimplantat eller
glattmuskelrelaxantia, sasom papaverin, eller likemedel anvinda for att inducera erektion, sisom
alfablockerande medel (t ex intrakaverndst fentolamin eller tymoxamin). Det finns en risk for priapism
(smédrtsam, utdragen, abnorm erektion), niar de anvénds i kombination.

Inga interaktionsstudier har gjorts for Vitaros i kombination med sympatomimetika, avsvillande
medel och aptithimmare. Kombinationer med dessa kan resultera i minskad effekt av alprostadil
(inhibition genom likemedelsinteraktion).

Inga interaktionsstudier har gjorts for Vitaros i kombination med antikoagulantia och inhibitorer av
trombocytaggregation. Kombinationer med dessa kan resultera i 6kad risk for uretrablodningar eller
hematuri.

Patienter som samtidigt behandlas med antihypertensiva och vasoaktiva medel kan uppvisa en dkad
risk for hypotension; sarskilt giller detta dldre patienter.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av Vitaros till gravida kvinnor. Den indirekta exponeringen av
kvinnor for alprostadil &r sannolikt I&g.

Djurstudier av storre doser av alprostadil har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Gravida kvinnor bor ej exponeras for Vitaros.

Amning
Det ar okdnt om indirekt exponering for alprostadil via Vitaros leder till signifikant utsondring 1
brostmjolk. Anvindning av Vitaros under amning rekommenderas ej.

Fertilitet
Hos kaninhannar observerades atrofiav tubuli seminiferi i testiklarna efter upprepade doser. Det dr
inte kint om Vitaros har ndgon effekt pd den manliga fertiliteten.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har gjorts av effekterna pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Eftersom yrsel och synkope (svimning) i séllsynta fall har rapporterats frn kliniska provningar med
Vitaros, bor patienter undvika bilkdrning och andra riskfyllda aktiviteter dir yrsel eller svimning kan
leda till skada inom 1 till 2 timmar efter administrering av Vitaros.

4.8 Biverkningar

De vanligaste likemedelsrelaterade biverkningar som rapporterats av patienter under kliniska studier
var overgaende lokala urogenitala reaktioner vid eller nédra appliceringsstillet, t ex sveda, smérta,
klada, stickningar och erytem pa penis efter applicering, vilka var latta till mattliga i svarighetsgrad
och 6vergiende, varade 1 till 2 timmar. Dessa lokala biverkningar tolererades vil av de flesta patienter
och var jaimforbara mellan olika doser av alprostadil.

Mindre vanliga men eventuellt allvarliga biverkningar i kliniska fas 3-studier var yrsel, svimning
(synkope) och hypotension (2/459 (0,4 %), 6/1591 (0,4 %) och 6/1280 (0,5 %) vid doserna 100, 200
respektive 300 mikrog). Priapism observerades bara hos 1 patient (0,06 %) i de tva
3-méanadersstudierna och bara hos 5 (0,4 %) patienter i >6-manadersstudien, inklusive 4 (0,3 %) 1
gruppen som fick 200 mikrog och 1 (0,1 %) i gruppen som fick 300 mikrog alprostadil.

De vanligaste likemedelsrelaterade biverkningar som rapporterades av kvinnliga partner under
placebokontrollerade, dubbelblinda, kliniska studier avanvindning flera ganger (3 ménader och
>6 manader) var latt till mattlig dvergdende vaginal sveda eller klada som forsvann 1 till 2 timmar
efter uppkomst. Det dr okdnt om dessa biverkningar har samband med Vitaros eller till att samlag
aterupptagits, vilket skedde oftare hos partners som fick aktiv medicinering.

Lista dver biverkningar

De oftast rapporterade biverkningarna under behandling med Vitaros presenteras i tabellen hidrnedan.
(Mycket vanliga >1/10; Vanliga >1/100, <1/10; Mindre vanliga >1/1 000, <1/100; Séllsynta

>1/10 000, <1/1 000; Mycket sdllsynta <1/10 000)

Priapism (erektion som varar lingre dn 4 timmar) ar ett allvarligt tillstand, som krdver snabb
lakarbehandling.

Tabell 1 Biverkningar

Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem (MedDRA)




Centrala och perifera Mindre vanliga Hyperestesi

nervsystemet
Blodkérl* Mindre vanliga Yrsel
Synkope
Hypotension
Hud och subkutan vivnad Vanliga Utslag
Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga Extremitetssmérta
och bindviv
Njurar och urinvigar Vanliga Uretrasmérta
Mindre vanliga Uretrastenos
Urinvigsinflammation
Reproduktionsorgan och Vanliga Brinnande kinsla i penis
brostkortel Smiérta i penis
Peniserytem

Genital smérta

Genitalt obehag
Genitalt erytem

Okad erektion

Genital klada
Penisodem

Balanit

Sveda i penis

Dunkande kénsla i penis
Domningskénsla i penis

Hos kvinnliga partners:
Brénnande kénsla vulvovaginalt
Vaginit

Mindre vanliga Klada i penis

Genitalt utslag

Smirta i skrotum

Genital fyllnadskdnsla
Extrem stelhet
Kénsloloshet i penis
Forlingd erektion/priapism

Hos kvinnliga partners:
Vulvovaginal klada

Allmidnna symtom och/eller Mindre vanliga Smérta vid administreringsstillet
symtom vid
administreringsstéllet

Speciella populationer

*Det finns inga tydliga tecken pa att alprostadil okar risken for kardiovaskulira hindelser andra dnde
vasodilaterande effekterna, men det kan inte uteslutas att patienter med underliggande
sjukdom/riskfaktorer I6per okad risk i kombination med dkad sexuell/fysisk aktivitet som &r
forknippad med alprostadilanvindning (se avsnitt 4.3 och4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.




Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Behandlingskrivande &verdosering har inte rapporterats for Vitaros. Overdosering av Vitaros kan

medfora hypotension, synkope, yrsel, penissmérta och mojligen priapism (stel erektion som varar

>4 timmar). Priapism kan leda till en permanent forsémring av den erektila funktionen. Patienter som

misstinks ha tagit en 6verdos och utvecklar dessa symtom ska dvervakas medicinskt, tills systemiska

eller lokala symtom forsvunnit.

Vid en forlingd erektion som varar 4 timmar eller mer ska patienten uppmanas att soka likare.

Foljande atgirder kan vidtas:

- Patienten ska ligga pa rygg eller pd sidan. Lagg under tva minuter en ispase omvéxlande pa
hoger respektive vénster sida pa ovre delen av larets insida (detta kan framkalla en
reflexdppning av venklaffarna). Om ingen reaktion uppnas efter 10 minuter, avbryts
behandlingen.

- Om denna behandling ar verkningslos, och en stel erektion har varat mer d4n 6 timmar, ska
aspiration fran penis genomforas. Med aseptisk teknik infors en 19-21 gauge “butterfly”-nal i
corpus cavernosum, och 20—50 ml blod aspireras. Detta kan fa penis att svilla av. Vid behov
kan proceduren upprepas pé penis motsatta sida.

- Om ingen effekt uppnas med ovanstaende metoder, rekommenderas intrakavernds injektion av
a-adrenergikum. Aven om inte den sedvanliga kontraindikationen mot intrapenil tillforsel av
vasokonstriktor géller vid behandling av priapism, uppmanas till foérsiktighet vid denna atgird.
Blodtryck och puls ska kontinuerligt 6vervakas under atgérden. Extrem forsiktighet kravs hos
patienter med kranskérlssjukdom, okontrollerad hypertension, cerebral ischemi och hos
patienter som tar monoaminoxidashdmmare. I det senare fallet ska beredskap for hantering av
en hypertensiv kris finnas.

- En 200 mikrog/ml 16sning av fenylefrin bereds, och 0,5 till 1,0 ml av denna injiceras med 5—
10 minuters intervall. Alternativt anvands en 20 mikrog/ml 16sning av adrenalin. Vid behov kan
detta foljas av ytterligare aspiration av blod genom samma butterfly”-nal. Den maximala dosen
av fenylefrin dr 1 mg, och av adrenalin 100 mikrog (5 ml av endera l6sningen).

- Som ett alternativ kan metaraminol anvéndas, men det bor noteras att hypertensiva kriser med
dodlig utgéng har rapporterats. Om de vidtagna atgérderna fortfarande inte hdver priapismen,
ska patienten omedelbart remitteras till operation.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Alprostadil ar kemiskt identiskt med prostaglandin E,, vars effekter innefattar bland annat
vasodilatation av blodkérl i den erektila vivnaden i corpora cavernosa och en 6kning av det arteriella
blodflodet i dessa, vikket sammantaget framkallar styvhet i penis.

Efter applicering av Vitaros framkallas erektion inom 5 till 30 minuter. Alprostadil har kort
halveringstid hos ménniska, och en forbéttring av erektionerna kan forvintas vara fran 1 till 2 timmar
efter administrering.



Klinisk effekt och sékerhet

I tva pivotala fas 3-studier utvdrderades effekten av Vitaros (100, 200 and 300 mikrog) hos mén
(n=1651) med erektil dysfunktion under en 12-veckorsperiod. Statistiskt signifikanta (p<0,001)
fordndringar 1 forhallande till placebo observerades vid medelforindring for co-priméra resultatmatt, d
v s podng for doménen erektil funktion i IIEF (IIEF-EF), genomsnittlig procent for lyckad vaginal
penetration (SEP-3) och genomsnittlig procent for lyckad ejakulation (SEP-4). Den genomsnittliga
forandringen av IIEF-EF-podng var 1,6; 2,5 respektive 2,4 for dosnivaerna 100, 200 och 300 mikrog.
Forbdttringar av co-primért resultatmatten fler lyckade vaginala penetrationer (100 mikrog [2,9 %],
200 mikrog [5,1 %], 300 mikrog [7,2 %]) och lyckade ejakulationer (100 mikrog [7,0 %], 200 mikrog
[13,8 %], 300 mikrog [9,1 %]) observerades ocksa. Liknande resultat observerades hos den
subpopulation av mén som tidigare behandlats med en fosfodiesteras typ V-hdmmare (PDE-5i) och de
med diabetes, kardiell anomali, hypertension eller post-prostatektomi. Jimforbara resultat
observerades hos mén <65 och >65 ar. Post-hoc responderanalys visade att procentandelen médn som
rapporterade statistiskt signifikant (p<0,001) forbéttring av IIEF-EF-podngen (>4) var 35 %, 39 % och
38 % 1 forhdllande till placebo (21 %) i grupperna som fick 100, 200 respektive 300 mikrog. I en
Oppen klinisk studie av lingre varaktighet gav dosen 300 mikrog fortsatt forbattring med en
genomsnittlig fordndring pé 6,67 av IIEF-EF-poédng i forhdllande till baseline.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absolut biotillginglighet efter lokal administrering bestdmdes ej. I en farmakokinetisk studie

behandlades patienter med erektil dysfunktion med 100 mg Vitaroskram med doser om 100, 200 och
300 mikrog alprostadil. Plasmanivaerna av PGE1 och dess metabolit PGEOQ var hos de flesta patienter
laga eller ej pavisbara i de flesta blodprover som togs vid olika tidpunkter efter administreringen, och
farmakokinetiska parametrar kunde ej bestimmas. Vardena pa C,,, och AUC for 15-keto-PGEOQ var
laga och uppvisade en subproportionell dkning i dosintervallet 100-300 mikrog. Maximala
plasmakoncentrationer av 15-keto-PGEQ uppnaddes inom en timma efter administrering.

Tabell 2
Genomsnittliga (SD) farmakokine tiska parame trar for 15-keto-PGE,

Placebo Vitaros Vitaros Vitaros

Parameter (N=5) 100 mikrog 200 mikrog 300 mikrog
(N=5) (N=5) (N=5)

AUC? (pg*h/ml) | 388 (256) 439 (107) 504 (247) 960 (544)
Crex (pg/ml) 23 (19) 202 (229) 120 (103) 332 (224)
Toex (h) 6(8) 0,6 (04) 1 (0,7) 0,7 (0,3)
T (h) 4 50) 3 6 (6)
@ AUC ér ytan under plasmakoncentrationskurvan fran tiden noll till 24 h.
> Endast 1 patient hade tillrickliga data for uppskattning av halveringstiden.
¢ Endast 3 patienter hade tillréickliga data for uppskattning av halveringstiden.
SD = standardavvikelse

Distribution

Efter applicering av alprostadil vid meatus och glans penis, absorberas substansen snabbt i corpus
spongiosum och corpora cavernosa via kollateralkiirl. Overskottet passerar ini bickenets vendsa
cirkulation genom vener som drdnerar corpus spongiosum.

Metabolism

Efter lokal administrering metaboliseras PGE1 snabbt och lokalt genom enzymatisk oxidation av 15-
hydroxylgruppen under bildning av 15-keto-PGE1. 15-keto-PGE1 bibehéller endast 1-2 % av den
biologiska aktiviteten hos PGE1 och reduceras snabbt under bildning av den i storst méngd
forekommande inaktiva metaboliten, 13,14-dihydro,15-keto-PGE, som elimineras av framfor allt



njurar och lever.

Eliminering

Efter intravends administrering av tritiummaérkt alprostadil till ménniska, forsvinner det mérkta
lakemedlet under de forsta 10 minuterna snabbt frén blodet, och endast laga nivaer av radioaktivitet
kvarstar i blodet efter 1 timme. Metaboliterna av alprostadil elimineras framfor allt via njurarna, sa att
cirka 90 % av den tillférda intravendsa dosen avges med urinen inom 24 timmar efter
administreringen. Aterstoden utsondras med avforingen. Det finns inga tecken pa att vivnaderna
kvarhaller alprostadil eller dess metaboliter efter intravends administrering.

Farmakokinetik i speciella populationer

Lungsjukdom

Patienter med lungsjukdom kan ha nedsatt formaga att eliminera likemedlet. Hos patienter med akut
andningssviktsyndrom hos vuxen minskade lungornas extraktion av intravenost tillfért PGE1 med
cirka 15 % jamfort med en kontrollgrupp av patienter med normal andningsfunktion.

Kon
Effekten av kon pé farmakokinetiken for Vitaros har inte studerats, och farmakokinetiska studier har
inte gjorts pa kvinnliga partners.

Geriatrik, pediatrik
Effekterna av dlder pa farmakokinetiken for lokalt applicerat alprostadil har inte studerats. Vitaros ar
inte indicerat for anvéndning till barn eller ungdomar under 18 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Alprostadil, DDAIP och Vitaros (inklusive DDAIP) har inte uppvisat nagon gentoxisk potential.

Studier av eventuell karcinogenicitet hos alprostadil och Vitaros har ej genomforts.
Karcinogenicitetsbedomningar av hjalpdmnet DDAIP uppvisade ingen tumorbildning  efter lokal
applicering pa moss och subkutan tillférsel till rattor. I den transgena musmodellen Tg.AC inducerade
administrering av DDAIP ien koncentration av 1,0 % och 2,5 % papillom hos honor respektive
hannar. Denna effekt dr troligen inte relevant for minniska, eftersom den sannolikt orsakades av
irritation.

Alprostadil har ingen inverkan pa spermiernas antal eller morfologi. Hjilpdmnet DDAIP orsakade
emellertid atrofi av tubuli seminiferi 1 kanintestiklar efter lokal administrering med en koncentration
av 5 %. En direkt spermatotoxisk effekt av DDAIP kunde inte testas, och relevansen for en eventuellt
minskad manlig fertilitet hos méinniska ar darfor okdnd. DDAIP som gavs subkutant till rattor
péaverkade ej fertiliteten.

Alprostadil har visats vara embryotoxiskt (minskad fostervikt), nir det i liga doser getts som subkutan
bolus till driktiga rattor. Hogre doser resulterade i 6kad frekvens av resorptioner, minskat antal
levande foster, 6kad incidens av viscerala och skelettala variationer och missbildningar samt
forgiftningstillstind hos mamman. Intravaginal administrering av PGEL1 till driktiga kaniner medforde
inga skador pa fostret.

Reproduktionstoxikologiska studier av DDAIP gjordes efter subkutan tillforsel till rattor och kaniner.
Inga effekter noterades hos rattor, men hos kaniner forekom vid hoga doser fetotoxicitet med bland
annat 6kad frekvens missbildningar. Detta var sannolikt en folid av ett forgiftningstillstind hos
mamman. Inga effekter pa den postnatala utvecklingen upptécktes hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen



Renat vatten

Etanol, vattenfri

Etyllaurat

Hydroxypropylguargummi

Dodecyl-2-N ,N-dimetylaminopropionathydroklorid
Kaliumdivétefosfat

Natriumhydroxid, for pH-justering

Fosforsyra, for pH-justering

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

12 ménader
Anvinds omedelbart efter 6ppnandet. Ej anvind produkt kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8°C).

Far ej frysas.

Patienten kan forvara o6ppnade pasar utanfor kylskép vid en temperatur under 25 °C i upp till 3 dagar
fore anvéndning,

Vid slutet av denna period ska ej anviand produkt kasseras.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vitaros tillhandahélls iindividuella pésar innehallande en (1) endosbehéllare. Endosbehéllaren bestar
av enkolv, en cylinder och ett skyddslock som levereras i en skyddande pase. En endosbehéllare
mnehéller 100 mg krdm och fungerar dven som applikator. Vitaros finns i kartonger med fyra (4)
endosbehéllare. Pasarna dr tillverkade av aluminiumfolie/laminat. Endosbehallare bestar av
polypropen och polyeten.

6.6 Séirskilda anvisningar for destruktion

Varje endosbehéallare &dr endast avsedd for engangsbruk.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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