PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Vitaros 3 mg/g kram

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

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kram

Vitaros ar en vit till benvit kram.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mén >18 ars alder med erektil dysfunktion, vilket ar oférmaga att uppna eller bibehalla
en erektion som ar tillracklig for en tillfredsstallande sexuell funktion.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vitaros appliceras pa spetsen av penis.

Dosering

Vitaros finns i en dosstyrka pa 300 pg alprostadil i 100 mg kram. Vitaros ska vid behov anvandas for
att uppna erektion. Varje endosbehallare med Vitaros ar endast avsedd for engangsbruk och ska pa
lampligt sétt kasseras efter anvandning. Effekten blir mérkbar inom 5 till 30 minuter efter
administrering. Effektdurationen ar cirka 1 till 2 timmar. Denna kan emellertid variera fran patient till
patient. Varje patient ska fore sjalvadministrering instrueras av vardpersonal om korrekt teknik for
tillforsel av Vitaros. Medlet far anvandas maximalt 2-3 ganger per vecka och hogst en gang per 24-
timmarsperiod.

Patienter ska instrueras om lamplig administreringsteknik.

Administreringssatt

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

1) Tvatta handerna fore applicering av Vitaros. Ta ut en endosbehallare ur pasen genom att riva ner
folien helt fran mitten av den dvre kanten. Ta ut endosbehallaren (se bild 1) ur pasen. Spara pasen
och anvand den da den anvéanda endosbehallaren ska slangas.

2) Fa innehallet i endosbehallaren att anta rumstemperatur genom att rulla behallaren mellan dina
hander (se bild 2). Detta steg kan hoppas 6ver om foliepasen tidigare tagits fram ur kylskapet (inom



de tidsgranser som namns i Avsnitt 6 Sarskilda forvaringsanvisningar) och innehallet redan har
antagit rumstemperatur.

3) Vrid kolven fram och tillbaka flera ganger sa att du forsakrar dig om att den kommer glida latt (se
bild 3). Ta sedan av locket fran endosbehallarens spets.
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4) Ta tag om spetsen av penis med en hand och tryck forsiktigt for att vidga penisoppningen medan
penis halls i upprétt lage (se bild 4). (Observera! Den som inte ar omskuren, drar tillbaka och haller
fast forhuden, innan penisdppningen vidgas.)

5) Hall endosbehallarens cylinder mellan fingrarna och placera behallarens spets sa nara
penisdppningen som mojligt, utan att sticka in den i penis (se bild 5) sa att kramen kan tryckas
ner i urinroret. Kom ihag att trycka ut all kram fran endosbehallaren. Tryck forsiktigt men bestamt
ned kolven med tummen eller fingret, tills all krdm tryckts in i penisdppningen och ner i urinroret.
Observera: Aven om det r viktigt att all krim kommer ner i urinroret ska inte endosbehallarens
spets foras in i peniséppningen.

6) Hall penis i upprétt lage i ungefar 30 sekunder for att lata kramen penetrera. Det kommer sannolikt
att bli en del kram som inte initialt ryms i penisoppningen. Overskottet av kram som técker
peniséppningen bor tryckas ner i ppningen med hjalp av ett finger (se bild 6). Anvénd inte en
andra endosbehallare for att kompensera for kram som inte kommit in i 6ppningen. Urinera inte
omedelbart efter det att kramen applicerats, det finns da en risk att lakemedlet aker ut fore det att
effekten &ger rum

7) Kom ihdg att varje dos Vitaros endast racker till en enstaka applicering. Satt tillbaka locket pa
endosbehallarens spets och lagg den i den 6ppnade pasen. Vik sedan ihop denna och kassera i
enlighet med lokala foreskrifter.

8) Vitaros kan verka irriterande pa dgonen. Tvétta handerna efter applicering av Vitaros.
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4.3 Kontraindikationer

Vitaros ska inte anvandas till patienter med nagot av foljande:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

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

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

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

- Vitaros bor inte anvandas till patienter som avrads fran deltagande i sexuella aktiviteter, t.ex.
man med instabila kardiovaskuléra eller cerebrovaskulara férhallanden.

- Vitaros bor vid samlag med fertil kvinna anvandas endast om kondom samtidigt anvénds. 4.4

Varningar och forsiktighet

Lokala effekter:

Aven om det & mindre vanligt, har forlangda erektioner som varade >4 timmar (priapism) observerats
vid anvéandning Vitaros (se avsnitt 4.8). Om priapism upptréder, ska patienten omedelbart soka lékare.
Om priapism inte omedelbart behandlas, kan resultatet bli skada pa penisvavnaden och permanent
forlust av potensen.

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

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

Hartill kommer att patienter med underliggande sjukdomar, sasom ortostatisk hypotension,
myokardinfarkt och synkope, ej bér anvénda Vitaros (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Kliniska studier har ej genomforts med patienter med anamnes pa neurologisk sjukdom eller
ryggmargsskador.

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




Allmanna forsiktighetsatgarder

Vitaros bor appliceras enligt instruktionerna ovan. Felaktig intrauretral applicering kan medfdra en
brannande eller svidande kansla och smarta i penis. Upprepad, langtida intrauretral exponering for
Vitaros dr okand.

Patienterna bor informeras om att Vitaros inte ger nagot skydd mot smitta med sexuellt dverforbara
sjukdomar. Patienter som anvander Vitaros och deras partners kan beh6va upplysas om de atgarder
som ar nodvandiga for att skydda mot spridning av sexuellt dverférd smitta, inklusive humant
immunbristvirus (hiv).

Sjukvardspersonal bor uppmuntra sina patienter att informera sina sexualpartners om att de anvéander
Vitaros. Partners till anvandare av Vitaros kan uppleva biverkningar, vanligast ar vaginal irritation.
Anvéndning av kondom rekommenderas.

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

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

Det finns ingen information om effekterna under tidig graviditet av alprostadil i de méngder som
overfors till kvinnliga partners. Kondom boér anvéndas under samlag med kvinnor som ér fertila,
gravida eller ammande.

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

Detta lakemedel innehaller 5 mg alkohol (etanol) per dos pa 100 mg, motsvarande 50 mg/g (5 % wi/w).
Det kan orsaka en brannande kansla pa skadad hud.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Effekt av interaktion

Sakerheten for och effekten av Vitaros i kombination med andra behandlingar av erektil dysfunktion,
sérskilt behandling med fosfodiesteras-5-inhibitorer (PDES) eller sildenafil, tadalafil och vardenafil,
har ej studerats. Darfor bor Vitaros ej anvandas i kombination med PDE5-inhibitorer. Eftersom bade
Vitaros och PDE5-inhibitorer har kardiovaskuldra effekter, kan en ytterligare kad kardiovaskular risk
ej uteslutas.

Inga interaktionsstudier har gjorts for Vitaros i kombination med penisimplantat eller
glattmuskelrelaxantia, sisom papaverin, eller lakemedel anvanda for att inducera erektion, sasom
alfablockerande medel (t.ex. intrakaverndst fentolamin eller tymoxamin). Det finns en risk for
priapism (sméartsam, utdragen, abnorm erektion), nar de anvéands i kombination.

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

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



Patienter som samtidigt behandlas med antihypertensiva och vasoaktiva medel kan uppvisa en 6kad
risk for hypotension; sarskilt galler detta aldre patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Vitaros till gravida kvinnor. Den indirekta exponeringen av
kvinnor for alprostadil ar sannolikt lag.

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

Amning
Det &r okant om indirekt exponering for alprostadil via Vitaros leder till signifikant utsondring i
bréstmjélk. Anvéandning av Vitaros under amning rekommenderas €j.

Fertilitet
Hos kaninhannar observerades atrofi av tubuli seminiferi i testiklarna efter upprepade doser. Det ar
inte kant om Vitaros har nagon effekt pa den manliga fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har gjorts av effekterna pa férmagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
Eftersom yrsel och synkope (svimning) i sallsynta fall har rapporterats fran kliniska prévningar med
Vitaros, bor patienter undvika riskfyllda aktiviteter dar svimning kan leda till skada, t.ex. bilkérning,
inom 1 till 2 timmar efter administrering av Vitaros.

4.8 Biverkningar

De vanligaste ldkemedelsrelaterade biverkningar som rapporterats av patienter under kliniska studier
var évergaende lokala urogenitala reaktioner vid eller néra appliceringsstéllet, t.ex. sveda, smarta,
klada, stickningar och erytem pa penis efter applicering, vilka var latta till mattliga i svarighetsgrad
och 6vergaende, varade 1 till 2 timmar. Dessa lokala biverkningar tolererades val av de flesta patienter
och var jamforbara 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 %), 6/1 591 (0,4 %) och 6/1 280 (0,5 %) vid doserna 100, 200
respektive 300 ug). Priapism observerades bara hos 1 patient (0,06 %) i de tva 3-manadersstudierna
och bara hos 5 (0,4 %) patienter i >6-manadersstudien, inklusive 4 (0,3 %) i gruppen som fick 200 mg
och 1 (0,1 %) i gruppen som fick 300 ug alprostadil.

De vanligaste ldkemedelsrelaterade biverkningar som rapporterades av kvinnliga partner under
placebokontrollerade, dubbelblinda, kliniska studier av anvandning flera ganger (3 manader och >6
manader) var latt till mattlig 6vergaende vaginal sveda eller klada som férsvann 1 till 2 timmar
efter uppkomst. Det ar 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 hdrnedan.
(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)

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



Tabell 1 Biverkningar

Klassificering av Frekvens Biverkning

organsystem (MedDRA)

Centrala och perifera Mindre vanliga Hyperestesi

nervsystemet

Blodkarl* Mindre vanliga Yrsel
Synkope
Hypotension

Hud och subkutan vavnad Vanliga Utslag

Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga Extremitetssmarta

och bindvav

Njurar och urinvagar Vanliga Uretrasmarta

Mindre vanliga Uretrastenos
Urinvégsinflammation

Reproduktionsorgan och Vanliga Brannande kénsla i penis
brostkortel Smadrta i penis
Peniserytem

Genital smarta

Genitalt obehag

Genitalt erytem

Okad erektion

Genital klada
Penis6dem

Balanit

Sveda i penis

Dunkande kéansla i penis
Domningskansla i penis

Hos kvinnliga partners:
Brannande kénsla vulvovaginalt
Vaginit

Mindre vanliga | Klada i penis

Genitalt utslag

Smérta i skrotum

Genital fyllnadskénsla

Extrem stelhet

Kénsloldshet i penis

Forlangd erektion/priapism

Hos kvinnliga partners:
Vulvovaginal klada

Allménna symtom och/eller Mindre vanliga Smadrta vid administreringsstallet
symtom vid
administreringsstéllet

Speciella populationer

*Det finns inga tydliga tecken pa att alprostadil okar risken for kardiovaskulara handelser andra &n de
vasodilaterande effekterna, men det kan inte uteslutas att patienter med underliggande
sjukdom/riskfaktorer I6per 6kad risk i kombination med dkad sexuell/fysisk aktivitet i samband med
alprostadilanvandning (se avsnitt 4.3 och 4.4).



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
Box 26 751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Behandlingskrivande éverdosering har inte rapporterats for Vitaros. Overdosering av Vitaros kan
medfora hypotension, synkope, yrsel, penissmarta och mojligen priapism (stel erektion som varar >4
timmar). Priapism kan leda till en permanent férsamring av den erektila funktionen. Patienter som
misstanks ha tagit en éverdos och utvecklar dessa symtom ska dvervakas medicinskt, tills systemiska
eller lokala symtom foérsvunnit.

Vid en forlangd erektion som varar 4 timmar eller mer ska patienten uppmanas att soka lakare.

Foljande atgarder kan vidtas:

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

- Om denna behandling &r verkningslds, och en stel erektion har varat mer &n 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 svélla av. Vid behov kan
proceduren upprepas pa 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 galler vid behandling av priapism, uppmanas till forsiktighet vid denna atgard.
Blodtryck och puls ska kontinuerligt dvervakas under atgarden. Extrem forsiktighet kravs hos
patienter med kranskérlssjukdom, okontrollerad hypertension, cerebral ischemi och hos
patienter som tar monoaminoxidashammare. | det senare fallet ska beredskap for hantering av
en hypertensiv kris finnas.

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

- Som ett alternativ kan metaraminol anvéndas, men det bor noteras att hypertensiva kriser med
dadlig utgang har rapporterats. Om de vidtagna atgarderna fortfarande inte haver priapismen,
ska patienten omedelbart remitteras till operation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Alprostadil &r kemiskt identiskt med prostaglandin E;, vars effekter innefattar vasodilatation av
blodkarl i den erektila vdvnaden i corpora cavernosa och en 6kning av det arteriella blodflddet i dessa,
vilket sammantaget framkallar styvhet i penis.
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Efter applicering av Vitaros framkallas erektion inom 5 till 30 minuter. Alprostadil har kort
halveringstid hos manniska, och en forbattring av erektionerna kan forvéntas vara fran 1 till 2 timmar
efter administrering.

Klinisk effekt och sékerhet

| tva pivotala fas 3-studier utvarderades effekten av Vitaros (100, 200 and 300 pg) hos méan (n=1 651)
med erektil dysfunktion under en 12-veckorsperiod. Statistiskt signifikanta (p<0,001) férdndringar i
forhallande till placebo observerades vid medelforandring for co-priméra resultatmatt, dvs. poang for
domdnen erektil funktion i IIEF (1IEF-EF), genomsnittlig procent for lyckad vaginal penetration (SEP-
3) och genomsnittlig procent for lyckad ejakulation (SEP-4). Den genomsnittliga férandringen av
IIEF-EF-poang var 1,6, 2,5 respektive 2,4 for dosnivaerna 100, 200 och 300 pg. Forbattringar av co-
primart resultatmatten fler lyckade vaginala penetrationer (100 pg [2,9 %], 200 ug [5,1 %], 300 g
[7,2 %]) och lyckade ejakulationer (100 pg[7,0 %], 200 pg [13,8 %], 300 pg [9,1 %]) observerades
ocksa. Liknande resultat observerades hos den subpopulation av méan som tidigare behandlats med en
fosfodiesteras typ V-hammare (PDE-5i) och de med diabetes, kardiell anomali, post-prostatektomi
eller hypertension. Jamforbara resultat observerades hos man <65 och >65 ar. Post-hoc
responderanalys visade att procentandelen mén som rapporterade statistiskt signifikant (p<0,001)
forbattring av IIEF-EF-poangen (>4) var 35 %, 39 % och 38 % i forhallande till placebo (21 %) i
grupperna som fick 100, 200 respektive 300 pg. | en 6ppen klinisk studie av langre varaktighet gav
dosen 300 pg fortsatt forbattring med en genomsnittlig férandring pa 6,67 av IIEF-EF-poang i
forhallande till baseline.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absolut biotillganglighet efter lokal administrering bestdmdes ej. | en farmakokinetisk studie
behandlades patienter med erektil dysfunktion med 100 mg Vitaroskrdm med doser om 100, 200 och
300 pg alprostadil. Plasmanivaerna av PGE1 och dess metabolit PGEO 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 bestammas. Vardena pa Cmax och AUC for 15-keto-PGEO var
laga och uppvisade en subproportionell 6kning i dosintervallet 100-300 pg. Maximala
plasmakoncentrationer av 15-keto-PGEQ uppnaddes inom en timma efter administrering. Tabell

2: Genomsnittliga (SD) farmakokinetiska parametrar for 15-keto-PGE,

Placebo Vitaros Vitaros Vitaros

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

AUC? 388 (256) 439 (107) 504 (247) 960 (544)
(pg*h/mL)
Cinax (pg/mL) 23 (19) 202 (229) 120 (103) 332 (224)
Tmax () 6 (8) 0,6 (0.4) 1(0,7) 0,7 (0,3)
Tz (h) 4 (--)p 5(@3) 3(1) 6 (6)
a AUC ér ytan under plasmakoncentrationskurvan fran tiden noll till 24
h.b Endast 1 patient hade tillrdckliga data for uppskattning av
halveringstiden. ¢ Endast 3 patienter hade tillrackliga 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 kollateralkarl. Overskottet passerar in i backenets vendsa

cirkulation genom vener som drdnerar corpus spongiosum.




Metabolism

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

Eliminering

Efter intravends administrering av tritiummarkt alprostadil till méanniska, forsvinner det markta
lakemedlet under de forsta 10 minuterna snabbt fran blodet, och endast Iaga nivaer av radioaktivitet
kvarstar i blodet efter 1 timme. Metaboliterna av alprostadil elimineras framfor allt via njurarna, sa att
cirka 90 % av den tillforda intravendsa dosen avges med urinen inom 24 timmar efter
administreringen. Aterstoden utséndras med avféringen. Det finns inga tecken pa att vdvnaderna
kvarhaller alprostadil eller dess metaboliter efter intravends administrering.

Farmakokinetik i speciella populationer

Lungsjukdom

Patienter med lungsjukdom kan ha nedsatt formaga att eliminera lakemedlet. Hos patienter med Adult
Respiratory Distress Syndrome minskade lungornas extraktion av intravendst tillfért PGE1 med cirka
15 % jamfort med en kontrollgrupp av patienter med normal andningsfunktion.

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

Geriatrik, pediatrik:
Effekterna av alder pa farmakokinetiken for lokalt applicerat alprostadil har inte studerats. Vitaros &r
inte indicerat for anvandning till barn eller ungdomar under 18 ar.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Alprostadil, DDAIP och Vitaros (inklusive DDAIP) har inte uppvisat nagon gentoxisk potential.
Studier av eventuell karcinogenicitet hos alprostadil och Vitaros har ej genomforts.
Karcinogenicitetsbeddmningar av hjalpdmnet DDAIP uppvisade ingen tumdrbildning efter lokal
applicering pa moss och subkutan tillforsel till rattor. I den transgena musmodellen Tg.AC inducerade
administrering av DDAIP i en koncentration av 1,0 % och 2,5 % papillom hos honor respektive
hannar. Denna effekt &r troligen inte relevant for ménniska, eftersom den sannolikt orsakades av
irritation.

Alprostadil har ingen inverkan pa spermiernas antal eller morfologi. Hjalpamnet DDAIP orsakade
emellertid atrofi av tubuli seminiferi i 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 ar darfor okand. DDAIP som gavs subkutant till rattor paverkade ej
fertiliteten.

Alprostadil har visats vara embryotoxiskt (minskad fostervikt), nar det i ldga doser getts som subkutan
bolus till draktiga rattor. Hogre doser resulterade i 6kad frekvens av resorptioner, minskat antal
levande foster, 6kad incidens av viscerala och skelettala variationer och missbildningar samt
forgiftningstillstand hos mamman. Intravaginal administrering av PGE1 till draktiga kaniner medférde
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 foljd av ett forgiftningstillstand hos
mamman. Inga effekter pa den postnatala utvecklingen upptacktes hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen

Renat vatten
Etanol, vattenfri

Etyllaurat

Hydroxypropylguargummi
Dodecyl-2-N,N-dimetylaminopropionathydroklorid
Kaliumdivatefosfat

Natriumhydroxid, for pH-justering

Fosforsyra, for pH-justering

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

1ar

Anvands omedelbart efter 6ppnandet. Ej anvénd produkt kasseras.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Patienten kan forvara ooppnade pasar utanfor kylskap vid en temperatur under 25 °C i upp till 3 dagar
fore anvandning.

Vid slutet av denna period ska ej anvand produkt kasseras.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vitaros tillhandahalls i individuella pasar innehallande en (1) endosbehallare. Endosbehallaren bestar
av en kolv, en cylinder och ett skyddslock som levereras i en skyddande pase. En endosbehallare
innehaller 100 mg kram och fungerar dven som applikator. Vitaros finns i kartonger med fyra (4)
endosbehallare. Pasarna ar tillverkade av aluminiumfolie/laminat. Endosbehallare bestar av
polypropen och polyeten.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Varje endosbehallare &r endast avsedd for engangsbruk.

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

The Simple Pharma Company Limited



Ground Floor, 71 Lower Baggot St
Dublin D02 P593
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
50896

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE 2015-08-
13/2018-05-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-05-15
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