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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Muse 
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver urethral stift indeholder 125 mikrogram, 250 mikrogram, 500 mikrogram eller 1000 mikrogram alprostadil.


Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Urethral stift


Muse er et sterilt, éngangs-transurethralt system, til indføring af alprostadil i den mandlige urethra. Alprostadil er indlejret i polyethylenglycol og er udformet som en urethral stift (1.4 mm i diameter og 3 mm eller 6 mm i længden), som findes i spidsen af en polypropylen applikator.
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4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Behandling af erektil dysfunktion med primært organisk ætiologi.


Supplement til andre testmetoder til diagnosticering og håndtering af erektil dysfunktion.


Muse er indiceret til voksne i alderen fra 18 år og opefter.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Voksne:


Behandling af erektil dysfunktion.


Start af behandling: En læge bør instruere hver enkelt patient i den korrekte brug af MUSE. Anbefalet startdosis er 500 mikrogram. Dosis kan øges gradvist (til 1000 mikrogram), eller sænkes (til 250 eller 125 mikrogram) under vejledning af lægen, indtil patienten har opnået et tilfredsstillende resultat. Efter en vurdering af patien​tens færdigheder og håndtering af proceduren, ordineres den valgte dosis til patient​ens brug.


Det er vigtigt, at patienten lader vandet før indføring af præparatet, da et fugtigt urinrør letter indføringen af MUSE og er vigtig for at opløse præparatet. Før indf​øring af MUSE fjernes beskyttelseshætten fra applikatoren, penis trækkes opad til fuld længde, og applikatorens rør føres ind i urinrøret. Tryk knappen øverst på applikatoren helt ned, så medicinen frigives fra denne, og fjern applikatoren fra urethra (ved at vrikke applikatoren fra side til side, før den fjernes fra urinrøret, sikrer man, at medicinen er helt ude af applikatorens rør). Rul penis mellem hænderne i mindst 10 sekunder for at sikre, at medicinen er godt fordelt langs urin-rørets vægge. Hvis patienten føler en brændende fornemmelse, kan det hjælpe at rulle penis i endnu 30 til 60 sekunder, eller indtil fornemmelsen klinger af. Erektionen vil udvikle sig indenfor 5-10 minutter efter indføring af medicinen og varer ca. 30-60 minutter. Efter ind-føring af MUSE er det vigtigt at sidde, eller endnu bedre at stå eller gå, i ca. 10 minutter, mens erektionen udvikles. Mere detaljeret information findes i indlægssedlen. Ved hjemmebrug anbefales periodiske check af effekt og sikkerhed.


Der bør ikke anvendes flere end 2 doser i løbet af en 24-timers periode, og ikke flere end 7 doser i løbet af 7 dage. Den ordinerede dosis bør ikke overskrides.



Supplement til andre testmetoder til diagnosticering og håndtering af erektil dysfunktion. 


MUSE kan anvendes som supplement ved vurdering af penil vaskulær funktion, når der foretages Doppler duplex ultralydsundersøgelse. Det er vist, at en dosis på 500 mikrogram MUSE har samme effekt på penil arteriedilatation og peak systo​lisk flow som 10 mikrogram alprostadil, givet som intrakavernøs injektion. Når patienten forlader klinikken, skal erektionen være klinget af. 


Ældre: 


Det er ikke nødvendigt med dosisjustering til ældre.

4.3
Kontraindikationer



MUSE er kontraindiceret hos følgende patienter:

Patienter som har en kendt overfølsomhed over for alprostadil eller over for et eller flere af indholdsstofferne.


Patienter med anatomisk deformation af penis, f.eks. distal urethralstenose, alvorlig hypospadi, svær krumning, balanitis, akut eller kronisk urethritis, vinkling, kavernøs fibrose og Peyronie´s sygdom.


Patienter med tilstande der kan prædisponere for priapism f.eks. seglcelle anæmi eller anlæg her for thrombocytæmi, polycytæmi, myelomatosis, eller leukæmi, disposition til venøs thrombose, eller hvis der findes gentagne tilfælde af priapisme i anamnesen.

Patienter hvor seksuel aktivitet ikke er tilrådeligt eller er kontraindiceret, f.eks. mænd med ustabil kardiovaskulær tilstand eller ustabil cerebrovaskulær tilstand. 


MUSE bør ikke anvendes uden brug af kondom, såfremt den kvindelige partner er gravid eller har mulighed for at blive gravid.


MUSE er kontraindiceret til kvinder og børn.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Medicinske årsager til erektil dysfunktion, der kan behandles, skal diagnosticeres og be​hand​les, før behandlingen med MUSE iværksættes.


Smertefuld erektion forekommer oftere hos patienter med anatomisk deformation af penis, f.eks. vinkling, forhudsforsnævring, kavernøs fibrose, Peyronie´s sygdom eller plak.


Ukorrekt indføring af MUSE kan forårsage beskadigelse af urinrøret og mindre blødning. 


Hos patienter der er inficeret med blodbårne sygdomme, kan dette øge smitterisikoen for sådanne sygdomme til deres partner.


Patienter i behandling med antikoagulantia eller med ændrede blødnings​forhold kan have øget risiko for urethral blødning.


Priapismus (erektion der varer mere end 6 timer) kan forekomme efter administration af MUSE. Behandling af priapismus bør ikke afventes mere end 6 timer (se afsnit 4.9 Overdosering). Patienten bør instrueres i øjeblikkeligt at kontakte læge eller skadestue, hvis en erektion varer i mere end 4 timer. Behandling af priapismus bør følge vedtaget medicinsk praksis.


I kliniske studier med MUSE rapporteredes priapismus (kraftig erektion, der varer i 6 timer eller mere) og vedvarende erektion (kraftig erektion, der varer mellem 4 og 6 timer) som sjældne (hos henholdsvis < 0,1% og 0,3% af patienter​ne). Vælg den laveste effektive dosis, for at reducere risikoen. Det kan være nødvendigt at reducere dosis eller afbryde behandlingen hos patienter, der udvikler priapismus.


Penil fibrose, inklusiv vinkling, kavernøs fibrose, fibrotiske knuder og Peyronie´s sygdom kan opstå efter administration af Muse. Forekomsten af fibrose kan øges ved langvarig brug. Regelmæssig opfølgning af patienter, med omhyggelig undersøgelse af penis anbefales kraftigt, for at opdage tegn på penil fibrose eller Peyronie´s sygdom. Behandling med MUSE bør seponeres hos patienter der udvikler penil vinkling, kavernøs fibrose eller Pyrenoie´s sygdom.



MUSE bør anvendes med forsigtighed til patienter, der har haft forbigående iskæmiske anfald eller som har ustabile kardiovaskulære sygdomme.



MUSE er ikke beregnet til samtidig administration med andre lægemidler til behandling af erektil dysfunktion (se også pkt. 4.5). 



Potentialet for misbrug af MUSE bør tages i betragtning hos patienter, der har haft psykiske sygdomme eller afhængighedsproblemer.


Seksuel stimulering og samleje kan føre til hjerte- og lungetilfælde hos patienter med koronar hjertesygdom, hjerteinsufficiens eller lungesygdom. MUSE bør bruges med forsigtighed af disse patienter.

Patienter og disses partnere skal oplyses om, at MUSE ikke beskytter mod seksuelt overførte sygdomme. De bør rådgives om de forebyggende midler, der er nødvendige for at beskytte sig mod spredning af seksuelt overførte sygdomme, inkl. HIV. Anvendelse af MUSE beskadiger ikke et kondom. Ved brug af MUSE anbefales det, at kvinder i den fødedyg​tige alder anvender egnet antikonception. Begrundelsen er, at MUSE kan tilføje små mængder af alprostadil til det naturligt forekommende PGE1 i sæden.

              Der er litteraturoplysninger om anvendelse af MUSE til et begrænset antal patienter med penile implantater. Der kan ikke drages nogen konklusioner vedrørende sikkerhed og effekt af denne kombination.
4.5
Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion


Systemiske interaktioner er ikke sandsynlige pga. de lave alprostadil-værdier i den perifere venøse cirkulation, men tilstedeværelse af medicin, der påvirker erektionspro​ces​sen, kan influere på MUSE-respons. Dekongestanter og appe​tit​nedsættende midler kan mindske effekten af MUSE. Patienter der får antikoagulantia, eller patienter med ændrede blødningsforhold, kan have en øget risiko for blødning fra urinrøret. 

Effekten af kombinationer af alprostadil og andre lægemidler mod erektil dysfunktion (f.eks. sildenafil), eller andre lægemidler der inducerer erektion (f.eks. papaverin) er ikke formelt undersøgt. Der kan derfor ikke drages konklusioner vedrørende sikkerhed og effekt af denne kombination.


Sympatomimetika kan reducere alprostadils effekt. 

Alprostadil kan forstærke effekten af antihypertensiva, antikoagulantia og trombocytaggregationshæmmere.


Der findes ikke tilstrækkelige data for samtidig indtagelse af MUSE og vasoaktive lægemidler. Der er en mulighed for at denne kombination kan øge risikoen for hypotensive symptomer; dette kan være hyppigere hos ældre.

4.6
Graviditet og amning


MUSE kan tilføje små mængder alprostadil til det naturligt forekommende PGE1, der allerede findes i sæden. Kondom bør derfor anvendes under samleje, hvis den kvinde​lige partner er gravid, for at undgå irritation af vagina og for at beskytte fostret mod en​hver mulig risiko.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ingen mærkning.


Patienter bør advares om at undgå sådanne aktiviteter, som f.eks. bilkørsel eller farligt arbejde, hvor skader kan opstå, såfremt hypotension eller synkope forekommer efter indgift af MUSE. Hos patienter, der oplever hypotension og/eller synkope, er dette som regel indtruffet under den indledende dosis-titrering og inden for 1 time efter indgift af lægemidlet. 

4.8
Bivirkninger


De hyppigst rapporterede bivirkninger med MUSE er smerte i penis. I de fleste tilfælde var smerten vurderet som mild eller moderat.


Penil fibrose, inklusiv vinkling, fibrotiske knuder og Peyronie´s sygdom er rapporteret hos 3% af patienterne i kliniske studier.


Bivirkninger rapporteret i forbindelse med MUSE er angivet i nedenstående tabel. (Meget almindelig >1/10; Almindelig >1/100 og <1/10; Ikke almindelig >1/1.000 og <1/100; Sjælden >1/10.000 og <1/1.000; Meget sjælden <1/10.000; ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data).

	Organklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Ikke almindelig
	Forkølelse

	Lidelser i det centrale og perifere nervesystem
	Almindelig
	Hovedpine, svimmelhed

	
	Ikke almindelig
	Synkope, pre-synkope, hypoæstesi, hyperæstesi.

	Vaskulære lidelser
	Almindelig
	Symptomatisk hypotension, hæmatom

	
	Ikke almindelig
	Venøs sygdom, perifer vaskulær sygdom, vasodilation

	Mave-tarm-kanalen   
	Ikke almindelig
	Kvalme

	Hud og subkutane lidelser
	Ikke almindelig
	Hævelse af vener i benene, erythema, hyperhidrose, udslæt, pruritus, scrotal erythema

	
	Meget sjælden
	Urticaria

	Muskuloskeletale-, bindevævs- og  knoglelidelser

Lidelser i nyrer og urinveje
	Almindelig
	Muskelspasmer

	
	Ikke almindelig
	Smerter i benene

	
	Meget almindelig
	Brændende følelse i urinrøret

	
	Almindelig
	Mindre blødning fra urinrøret

	
	Ikke almindelig
	Dysuri, pollakiruri, mictiouri, urethral blødning



	
	Sjælden
	Urinvejsinfektion

	Forstyrrelser i reproduktion
	Meget almindelig
	Penile smerter

	
	Almindelig
	Øget erektion, Peyronie´s sygdom, forstyrrelser i penis, vaginal brændende fornemmelse/kløe (hos partneren) 

	
	Ikke almindelig
	Smerter i perineum, erektil dysfunktion, ejakulationsforstyrrelser, balanitis, smertefuld erektion, phimosis, priapismus, smerter i testiklerne, scrotale forstyrrelser, scrotal erythem, scrotal smerte, spermatocele, scrotal ødem, testikelforstyrrelser, hævelse i testiklerne, ødem i testiklerne, anormal vækst i testiklerne, smerter i bækkenet.

	
	Sjælden
	penil fibrose, 

	Undersøgelser
	Ikke almindelig
	Fald i blodtryk, øget hjerte frekvens, øget blod kreatinin



Vaginal brændende fornemmelse og kløe blev rapporteret af ca. 6% af patienternes part​nere i forbindelse med aktiv behandling. Dette kan skyldes genoptagelse af seksuelt samvær eller brug af MUSE.


Indberetning af formodede bivirkninger


Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 


Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering 


Der er ikke rapporteret om overdosering i forbindelse med anvendelse af MUSE.


Symptomatisk hypotension, vedvarende smerter i penis og i sjældne tilfælde priapis​mus kan forekomme i forbindelse med overdosering af alprostadil. Patienterne bør være under super-vision af læge, indtil de systemiske eller lokale symptomer er forsvundet. 


I tilfælde hvor erektionen varer 4 timer eller mere, bør patienten informeres om at søge lægehjælp. Følgende kan iværksættes:

1.  Anbring patienten på ryggen eller på siden. Læg på skift en ispose på indersiden af hvert lår i to minutter (dette kan bevirke en reflektorisk åbning af veneklapperne). Hvis der ikke er virkning efter 10 minutter, afbrydes behandlingen.

2. Hvis denne behandling ikke virker, og erektionen har varet mere end 6 timer, bør der udføres penil aspiration. Under anvendelse af aseptisk teknik indføres en 19-21 gauge butterfly kanyle i corpus cavernosum, og 20-50 ml blod aspireres. Dette kan få blod​fyld​ningen af penis til at svinde. Om nødvendigt gentages proceduren på den modsatte side af penis.
3. Hvis ovennævnte ikke hjælper, anbefales en intrakavernøs injektion af et (-adrenergt medikament. Intrapenil anvendelse af vasokonstriktor er sædvanligvis kontraindiceret, og selvom dette ikke gælder ved behandling af priapismus, skal der udvises forsigtig​hed ved valg af denne fremgangsmåde. Blodtryk og puls skal måles kontinuerligt under proceduren. Der kræves yderste forsigtighed hos patienter med hjertelidelser, ukontrol​leret hypertension, cerebral iskæmi og hos patienter, der tager MAO-hæmmere. I sidst​nævnte tilfælde bør der være udstyr til rådighed til behandling af hypertensiv krise. 
4. Der skal forberedes phenylephrin* 200 mikrogram/ml, og der skal injiceres 0.5 til 1.0 ml hvert 5.-10. minut. Alternativt kan der anvendes adrenalin 20 mikrogram/ml. Om nød​ven​digt kan der yderligere aspireres blod gennem den samme butterfly kanyle. Den mak​simale dosis af phenylephrin* er 1 mg og af adrenalin 100 mikrogram (5 ml af opløsningen 20 mg/ml).

5. Alternativt kan anvendes metaraminol*, men det skal bemærkes, at der er rap​porteret fatale hypertensive kriser. Hvis dette ikke ophæver priapismen, skal patienten øjeblikkelig overflyttes til kirurgisk behandling.  


* Disse substanser er ikke markedsført i Danmark.

4.10
Udlevering


B.

5.
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0.
Terapeutisk klassifikation


G 04 BE 01
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Alprostadil er kemisk identisk med prostaglandin E1, hvis virkning inkluderer vasodilatation af blodkarrene i det erektile væv i corpora cavernosa og øger blod​gennemstrømningen i cavernosa arterien, hvilket medfører penil rigiditet.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber 


Ca. 80% af alprostadil, afgivet fra MUSE, absorberes gennem urinrørets slimhinde indenfor 10 minutter. Halveringstiden er mindre end 10 minutter, og den perifere venø​se plasmakon-centration er lav eller ikke målelig. Alprostadil metaboliseres hurtigt, både lokalt og i lunge-kapillærnettet; metabolitterne udskilles i urinen (90% i løbet af 24 ti​mer) og i fæces. Der er ingen tegn på, at alprostadil eller dets metabolitter ophobes i vævene.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Hos rotter har høje doser prostaglandin E1 forårsaget øget føtal reabsorption, for​mentlig på grund af stress hos moderdyret. Høje alprostadil-koncentrationer (400 mikro​gram/ml) havde ingen effekt på levedygtighed eller motilitet af human sperm in vitro. Hos kaniner var der ingen fosterskader eller påvirkning af reproduktionsfunktionen ved den maksimale testede intravaginale dosis på 4 mg. 


I de fleste genotoksiske testsystemer, hvor alprostadil er blevet vurderet  in vitro og in vivo, har der været negative resultater. Disse test inkluderer den bakterielle reversions​test ved anvendelse af Salmonella typhimurium, ekstraordinær DNA syntese i primære rottehepato-cytter, mutationsforsøg ved hprt locus i dyrkede ovarieceller fra kinesiskehamstre, alkalisk elueringstest, søster-kromatide udvekslingsforsøg (alle in vitro forsøg) og mikronukleustest hos både mus og rotter (in vivo forsøg). I to andre in vitro forsøg (muse-lymfom mutations-forsøg og forsøg med kromosomale afvigelser i kinesiske hamstres ovarier) producerede alprostadil resultater der var henholdsvis på grænsen og over grænsen for kromosomal påvirkning. I betragtning af antallet af negative fund fra in vitro-forsøgene og manglen på bevis på genotoksicitet i to in vivo-forsøg, anses de positive fund fra disse to in vitro-forsøg for at være af tvivlsom biologisk betydning. Generelt må det siges at, med den tilgængelige viden kan risikoen for en genotoksisk indvirkning på mennesker ikke helt udelukkes.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Polyethylenglycol 1450 (PEG 1450).
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


125 mikrogram og 250 mikrogram: 18 måneder


500 mikrogram og 1000 mikrogram: 2 år.


Mikrobiologisk set bør produktet anvendes med det samme.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares ved 2-8o C (i køleskab). Opbevares i original emballage. Må ikke opbevares over 30oC. Patienten kan opbevare uåbnede folieposer ved temperaturer under 30oC i op til 14 dage før anvendelse.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Kartoner med henholdsvis 1, 2, 3, 6 eller 10 enkelte folieposer. Hver pose indeholder én applikator med MUSE.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.


Folieposen består af aluminium folie/laminat. Applikatorerne består af strålingsre​sistent polypropylen til medicinsk brug. 

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ikke relevant.

7.
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8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER

125 mikrg:
30369


250 mikrg:
30370


500 mikrg:
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1000 mikrg:
30372
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