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PRODUKTRESUMÉ

for

Vitaros, creme (2care4)
0.
D.SP.NR.


29201
1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Vitaros
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver engangsapplikator indeholder 300 mikrogram alprostadil i 100 mg creme.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1. 

3.
LÆGEMIDDELFORM


Creme (2care4).
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Behandling af mænd ≥ 18 år med erektil dysfunktion, dvs. manglende evne til at opnå eller opretholde tilstrækkelig peniserektion til tilfredsstillende seksuel præstation.

4.2
Dosering og administration

Vitaros appliceres på spidsen af penis. 

Dosering
Vitaros anvendes efter behov til opnåelse af erektion. Hver Vitaros applikator er kun til engangsbrug og skal bortskaffes på korrekt vis efter brug. Virkningen indsætter i løbet af 5 til 30 minutter efter påføring/applicering. Virkningsvarigheden er cirka 1 til 2 timer. Varigheden varierer dog fra patient til patient. Alle patienter bør vejledes i korrekt administration af Vitaros af en læge eller andet sundhedspersonale inden selvadministration. Vitaros bør ikke anvendes mere end 2-3 gange om ugen og ikke mere end 1 dosis i løbet af en 24-timers periode.
Patienterne skal vejledes i korrekt applicerings-teknik.
Administration
Det anbefales at lade vandet inden lægemidlet administreres. Tag hætten af og påfør derefter indholdet af Vitaros ind i åbningen på spidsen af penis (meatus) 5 til 30 minutter inden samleje i henhold til nedenstående vejledning:  

1) Vask hænder, inden du påfører Vitaros. Tag applikatoren ud af folieposen ved at rive folien åben fra midten af den øverste kant. Tag applikatoren (se figur 1) ud af folieposen. Gem posen til senere bortskaffelse af den brugte applikator. 

2) Varm applikatoren med indhold til stuetemperatur ved at rulle applikatoren mellem hænderne (se figur 2). Dette trin kan springes over hvis applikatoren tidligere er taget ud af køleskabet (indenfor tidsgrænsen beskrevet i afsnit 6.4 Særlige opbevaringsforhold) og indholdet allerede har nået stuetemperatur.

3) Drej stemplet flere gange for at sikre det glider let (se figur 3). Tag derefter hætten af applikatorens spids.
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	       Figur 1
	Figur 2
	Figur 3


4) Hold fat om spidsen af penis med den ene hånd og klem forsigtigt således, at penisåbningen (urinrøret) udvides mens den holdes i en opret lodret position (se figur 4). Bemærk! Hvis du ikke er omskåret, skal du trække forhuden tilbage, inden du udvider penisåbningen. 

5) Hold applikatorens cylinder mellem fingrene og placér spidsen så tæt som muligt over penisåbningen, uden at føre applikator-spidsen ind i penis (se figur 5), så cremen kan komme ned i urinrøret. Husk at presse alt cremen ud af applikatorens cylinder. Tryk forsigtigt ned på stemplet med tommel- eller pegefinger, indtil alt cremen er kommet ind i penisåbningen og ned i urinrøret. 

Bemærk! Selvom det er vigtigt at alt creme kommer ned i urinrøret vær forsigtig  ikke at føre applikatorens spids ind i penisåbningen. 

6) Hold penis i lodret position i cirka 30 sekunder, mens cremen trænger ind. Der vil sandsynligvis være en mængde creme tilbage, som ikke initialt kan komme ind i penisåbningen. Eventuelt overskydende creme omkring penisåbningen skal skubbes ind i åbningen med en fingerspids (se figur 6). Du må ikke bruge en ekstra applikator for at erstatte creme, der ikke er kommet ind i penisåbningen. Undgå at lade vandet umiddelbart efter påføringen på grund af risiko for at lægemidlet presses ud inden virkningen er opnået. 

7) Husk, at hver dosis Vitaros kun må anvendes en gang. Sæt hætten på applikatoren og læg den i den åbne foliepose, som kan foldes sammen og smides i skraldespanden med almindeligt husholdningsaffald. 

8) Vitaros kan forårsage øjenirritation. Vask hænder efter påføring af Vitaros.
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4.3
Kontraindikationer


Vitaros må ikke anvendes til patienter med en eller flere af følgende tilstande: 

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

· Underliggende tilstande såsom ortostatisk hypotension, myokardieinfarkt og synkope.

· Tilstande, der disponerer patienterne for priapisme, såsom seglcelleanæmi eller seglcelletræk, trombocytæmi, polycytæmi, multiple myelomer eller leukæmi. 

· Abnorm penisanatomi, såsom svær hypospadia, hos patienter med anatomisk penismisdannelse, såsom kurvatur, og hos patienter med urethritits og balanitis (inflammation/infektion i glans penis). 

· Patienter, der er disponeret for venetromboser, eller som hyperviskositetssyndrom og dermed en øget risiko for priapisme (erektion, der varer i 4 timer eller mere). 

· Patienter, der er frarådet seksuel aktivitet, og mænd med ustabil kardiovaskulær sygdom eller ustabil cerebrovaskulær sygdom. 

· Vitaros bør ikke anvendes i forbindelse med samleje med en kvinde i den fertile alder, medmindre der anvendes kondom. 

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Lokale virkninger: 
Der er set sjældne tilfælde af langvarig erektion, der varer > 4 timer (priapisme), i forbindelse med brug af Vitaros (se pkt. 4.8). I tilfælde af priapisme bør patienten omgående søge lægehjælp. Hvis priapisme ikke bliver behandlet omgående, kan det resultere i beskadigelse af penisvæv og permanent potenstab.

Symptomatisk hypotension (svimmelhed) og synkope indtrådte hos en lille procentdel af patienterne i forbindelse med dosering i fase III-studierne (se pkt. 4.8). Patienterne bør advares om at undgå aktiviteter såsom bilkørsel eller risikable opgaver, hvor der kan ske tilskadekomst, hvis der skulle opstå hypotension eller synkope efter administration af Vitaros. 

Inden behandlingen med Vitaros iværksættes, bør andre behandlelige årsager til erektil dysfunktion udelukkes ved hjælp af passende diagnostiske metoder.

Derudover bør patienter med underliggende sygdomme, såsom ortostatisk hypotension, myokardieinfarkt og synkope, ikke bruge Vitaros (se pkt. 4.3). 

Der er ikke udført kliniske studier hos patienter med neurologisk sygdom eller rygradsskade i anamnesen.  

Farmakokinetikken af Vitaros er ikke formelt undersøgt hos patienter med lever- og/eller nyreinsufficiens. Det kan være nødvendigt at reducere dosis i disse populationer på grund af nedsat metabolisme. 

Generelle forholdsregler: 

Vitaros bør påføres i henhold til ovenstående vejledning. Utilsigtet intrauretral eksponering kan resultere svie eller snurren og smerter i penis. Virkningen af gentagen, langvarig intrauretral eksponering for Vitaros kendes ikke.
Patienterne bør informeres om, at Vitaros ikke beskytter mod overførsel af seksuelt overførte sygdomme. Patienter og partnere, der bruger Vitaros, skal rådgives om de præventive metoder, der er nødvendige for at beskytte mod spredning af seksuelt overført sygdomme, herunder humant immundefektvirus (hiv).

Læger og sundhedspersonale bør opfordre deres patienter til at oplyse deres seksuelle partnere om, at de bruger Vitaros. Partnere til brugere af Vitaros kan opleve bivirkninger, hvoraf den hyppigste er vaginal irritation. Det anbefales derfor at anvende kondom. 

Vitaros' virkninger på orale og anale slimhinder er ikke blevet undersøgt. Der bør anvendes kondom i forbindelse med oralsex (fellatio) eller analsex. 

Vitaros har ingen svangerskabsforebyggende egenskaber. Det anbefales, at par, der anvender Vitaros, bruger passende prævention, hvis kvinden er i den fertile alder. 

Der foreligger ingen data om alprostadils virkninger på den tidlige graviditet i de mængder, der overføres til den kvindelige partner. Der bør anvendes kondom i forbindelse med samleje med kvinder i den fertile alder og gravide eller ammende kvinder.

Brugen af Vitaros er kun blevet undersøgt sammen med kondomer af latexmateriale, og det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for beskadigelse af kondomer af andre materialer.
Denne medicin indeholder 5 mg alkohol (ethanol) i hver 100 mg dosis, hvilket svarer til 50 mg/g (5% w/w). Det kan give en brændende fornemmelse på beskadiget hud.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke udført farmakokinetiske eller farmakodynamiske interaktionsstudier med Vitaros. På baggrund af metabolismens karakter (se pkt. 5.2) anses interaktioner med andre lægemidler for usandsynlige.
Interaktionsvirkning
Der er ikke foretaget undersøgelser af sikkerheden og virkningen af Vitaros i kombination med andre behandlinger for erektil dysfunktion, især behandling med phosphodiesterase 5-hæmmere (PDE5-hæmmere), såsom sildenafil, tadalafil og vardenafil. Derfor bør Vitaros ikke anvendes i kombination med PDE5-hæmmere. Da både Vitaros og PDE5-hæmmere har kardiovaskulære virkninger, kan det ikke udelukkes, at den kardiovaskulære risiko vil blive yderligere forøget. 

Der er ikke udført interaktionsstudier med Vitaros i kombination med penisimplantater eller lægemidler, der afslapper de glatte muskler, såsom papaverin, eller erektions​fremkaldende lægemidler såsom alfablokkere (f.eks. intrakavernøs phentolamin eller thymoxamin). Der er en risiko for priapisme (smertefuld, langvarig, abnorm erektion) ved kombinationsbrug.

Der er ikke udført interaktionsstudier med Vitaros i kombination med sympatomimetika, midler mod tilstoppet næse og appetitundertrykkende midler. Samtidig brug kan medføre nedsat virkning af alprostadil (hæmning som følge af lægemiddelinteraktion).

Der er ikke udført interaktionsstudier med Vitaros i kombination med antikoagulantia og trombocytaggregationshæmmere. Der kan være en øget risiko for uretral blødning og hæmaturi i forbindelse med samtidig brug.
Patienter, der er i samtidig behandling med antihypertensiva og vasoaktive lægemidler, kan have en øget risiko for hypotension, især ældre patienter. 
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Hos hankaniner blev der set atrofi af de sæddannende tubuli i testiklerne efter gentagen dosering. Det er uvist, om Vitaros påvirker mænds fertilitet.

Graviditet

Der er ingen data for anvendelse af Vitaros til gravide kvinder. Den indirekte eksponering for alprostadil hos kvinder er sandsynligvis lav.

Data fra dyr, der fik høje doser af alprostadil, viser reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Gravide kvinder bør ikke eksponeres for Vitaros.
Amning
Det er uvist, om indirekte eksponering for alprostadil via Vitaros fører til betydelig udskillelse i modermælken. Det frarådes at kvinder som ammer udsættes for Vitaros.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.
Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Da der er rapporteret om sjældne tilfælde af svimmelhed og synkope (besvimelse) i de kliniske studier af Vitaros, bør patienterne undgå aktiviteter, såsom bilkørsel og farlige aktiviteter, der kan føre til tilskadekomst, hvis der opstår synkope, i 1 til 2 timer efter administration af Vitaros. 

4.8
Bivirkninger

De mest almindelige lægemiddel-relaterede bivirkninger reporteret af patienter under de kliniske studier var forbigående lokale urologiske reaktioner på eller nær appliceringsstedet, herunder svie eller smerte, kløe, snurren og rødme af penis efter applicering. Disse var milde til moderate og forbigående med en varighed på 1-2 timer. Disse lokale bivirkninger var veltolereret af patienterne og de fleste var sammenlignelige imellem doser af alprostadil.

Sjældne men potentielt alvorlige bivirkninger i fase III-studierne inkluderede svimmelhed, besvimelse (synkope) og hypotension (2/459 (0,4 %), 6/1591 (0,4 %) og 6/1280 (0,5 %) med doserne på hhv. 100, 200 og 300 mikrogram alprostadil. Ommed sjældent, blev der set priapisme i to 3-måneders studier hos 1 patient (0,06 %) og i et studie af > 6 måneders varighed hos 5 patienter (0,4 %), heraf 4 patienter (0,3 %) i den gruppe, der fik 200 mikrogram, og 1 patient (0,1 %) i den gruppe, der fik 300 mikrogram. 

De mest almindelige lægemiddel-relaterede bivirkninger reporteret af kvindelige patienter under placebo-kontrollede, dobbeltblindet, multiple-use.

De mest almindelige lægemiddelrelaterede bivirkninger rapporteret af kvindelige partnere fra placebokontrolleret, dobbeltblindet, multi-use (3-måneders og> 6 måneders) kliniske undersøgelser var milde til moderate forbigående vaginal svie eller kløe som forsvandt inden for 1 til 2 timers efter indtræden. Det vides ikke, om bivirkninger var relateret til Vitaros eller til genoptagelsen af samleje, som var hyppigere hos partnere behandlet med aktivt lægemiddel.

Liste over bivirkninger i tabelform

De hyppigst indberettede bivirkninger ved behandling med Vitaros er angivet i nedenstående tabel. (Meget almindelige ≥ 1/10, almindelige ≥ 1/100 til < 1/10, ikke almindelige ≥ 1/1.000 til < 1/100, sjældne ≥ 1/10.000 til < 1/1.000 og meget sjældne < 1/10.000). 

Priapisme (en erektion, der varer i mere end 4 timer) er en alvorlig tilstand, som kræver omgående lægebehandling.

Tabel 1 Bivirkninger

	Systemorganklasse (MedDRA)
	Hyppighed
	Bivirkning

	Nervesystemet 
	Ikke almindelig
	Hyperæstesi

	Vaskulære sygdomme*
	Ikke almindelig
	Svimmelhed

Synkope

Hypotension

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Udslæt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke almindelig
	Smerter i ekstremiteterne

	Nyrer og urinveje 
	Almindelig
	Smerter i urinrøret 

	
	Ikke almindelig
	Uretral stenose
Urinvejsbetændelse

	Det reproduktive system og mammae
	Almindelig
	Penil svie
Penil smerte
Penilt erytem

Genital smerte

Genitale gener
Genitalt erytem
Øget erektion
Genital pruritus
Penilt ødem
Balantitis
Penil snurren
Penil banken
Penil følelsesløshed

Hos kvindelige partnere:

Vulvovaginal svie 

Vaginitis

	
	Ikke almindelig
	Penil kløe
Genitalt udslæt
Skrotal smerte
Genital fylde

Udtalt stivhed

Manglende følelse i penis

Langvarig erektion/priapisme

Hos kvindelige partnere:

Vulvovaginal pruritus

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Ikke almindelig
	Smerte på appliceringsstedet


Særlige populationer

* Udover de vasodilaterende virkninger er der ingen tydelige tegn på, at alprostadil øger risikoen for kardiovaskulære hændelser, men det kan ikke udelukkes, at patienter med underliggende sygdom/risikofaktorer har en øget risiko herfor som følge af den øgede seksuelle/fysiske aktivitet i forbindelse med brug af alprostadil (se pkt. 4.3 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner 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 behandlingskrævende overdosering af Vitaros. Overdosering af Vitaros kan resultere i hypotension, synkope, svimmelhed, smerte i penis og muligvis priapisme (erektion, der varer > 4 timer). Priapisme kan resultere i permanent forværring af den erektile funktion. Patienter, som udvikler symptomer efter formodet overdosering, skal holdes under lægelig overvågning, indtil de systemiske eller lokale symptomer er forsvundet. 

Patienter bør rådes til at søge lægehjælp i tilfælde af langvarig erektion, der varer i 4 timer eller mere. Følgende handlinger kan være nyttige: 

· Patienten bør ligge på ryggen eller siden. Læg en ispose skiftevist på det ene og det andet inderlår i to minutter ad gangen (det kan forårsage en refleks, der åbner veneklapperne). Hvis der ikke ses respons efter 10 minutter, afbrydes behandlingen. 

· Hvis denne behandling ikke virker, og erektionen har varet i mere end 6 timer, skal der udføres aspiration af penis. Under anvendelse af aseptisk teknik indføres en 19-21 gauge butterfly-kanyle i corpus cavernosum, og 20-50 ml blod aspireres. Dette kan få blodfyldningen af penis til at svinde. Om nødvendigt gentages proceduren på den modsatte side af penis.

· Hvis ovennævnte ikke hjælper, anbefales en intrakavernøs injektion af et α-adrenergt medikament. Intrapenil anvendelse af vasokonstriktor er sædvanligvis kontraindiceret, og selvom dette ikke gælder ved behandling af priapismus, skal der udvises forsigtighed ved valg af denne fremgangsmåde. Blodtryk og puls skal måles kontinuerligt under proceduren. Der kræves yderste forsigtighed hos patienter med hjertelidelser, ukontrolleret hypertension, cerebral iskæmi og hos patienter, der tager MAO-hæmmere. I sidstnævnte tilfælde bør der være udstyr til rådighed til behandling af hypertensiv krise. 

· 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 nødvendigt kan der yderligere aspireres blod gennem den samme butterfly-kanyle. Den maksimale dosis af phenylephrin* er 1 mg og af adrenalin 100 mikrogram (5 ml af opløsningen 20 mg/ml).

· Alternativt kan anvendes metaraminol*, men det skal bemærkes, at der er rapporteret fatale hypertensive kriser. Hvis dette ikke ophæver priapismen, skal patienten øjeblikkelig overflyttes til kirurgisk behandling.
* Disse substanser er på nuværende tidspunkt ikke markedsført i Danmark.

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Lægemidler, der anvendes ved erektil dysfunktion. ATC-kode: G04BE01.

Virkningsmekanisme
Alprostadil er kemisk identisk med prostaglandin E1, hvis virkning inkluderer vasodilatation af blodkarrene i det erektile væv i corpora cavernosa og øger blodgennemstrømningen i cavernosa arterien, hvilket medfører penil stivhed.

Erektion indsætter i løbet af 5 til 30 minutter efter applicering af Vitaros. Alprostadil har kort halveringstid hos mennesker, og erektionsforbedringen kan vare fra 1 til 2 timer efter dosering.

Klinisk virkning og sikkerhed
Virkningen af Vitaros (100, 200 og 300 mikrogram) er blevet undersøgt hos mænd (n=1651) med erektil dysfunktion over en 12-uges periode i to fase-III pivotalstudier. Der blev set en statistisk signifikant (p<0.001) samlet forbedring i forhold til placebo i de grupper, der blev behandlet med alprostadil, hvad angik hvert af de primære effektmål, dvs. målscoren for erektil funktion (EF) på IIEF (International Index of Erectile Function) og øget succes i forbindelse med vaginal penetration (SEP-3) og ejakulation (SEP-4). Den gennemsnitlige ændring for IIEF-EF scoren var hhv. 1,6; 2,5 og 2,4 for doseringsniveau 100 mg, 200 mg og 300 mg.

Der blev også observeret forbedring i de andre primære effektmål for øget succes i forbindelse med vaginal penetration (100 mikrog [2.9%], 200 mikrog [5.1%], 300 mikrog [7.2%])) og ejakulation (100 mikrog [7.0%], 200 mikrog [13.8%], 300 mikrog [9.1%]).

Lignende resultater blev observeret i subpopulation af mænd, der tidligere havde været behandlet med en phosphodiesterase type V-hæmmer (PDE-5i) eller mænd med diabetes, hjerte-anomali, post-prostatektomi eller hypertension. Sammenlignelige resultater blev observeret hos mænd ≤ 65 og> 65 år. 

Post-hoc responder analyse viste, at den procentdel af mænd som rapoterede statistisk signifikant (p <0,001) forbedring i IIEF-EF score (≥4) var hhv. 35%, 39% og 38% i forhold til placebo (21%) for dosisniveauer 100 mikrog., 200 mikrog. og 300 mikrog. I et åbent klinisk studie af længere varighed, fremkaldte doiss på 300 mikrog en fortsat forbedring med en gennemsnitlig ændring på 6,67 i IIEF-EF score i forhold til baseline.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption
Den absolutte biotilgængelighed efter topikal administration er ikke fastlagt. I et farmakokinetisk studie blev patienter med erektil dysfunktion behandlet med 100 mg Vitaros-creme i doser på 100, 200 og 300 mikrogram alprostadil. Plasmaniveauerne af PGE1 og dets metabolit PGE0 var lave eller umålelige hos de fleste forsøgsdeltagere på de fleste tidspunkter for indhentning af blodprøver og de farmakokinetiske parametre kunne ikke vurderes. Cmax og AUC-værdierne for 15-keto-PGE0 var lave og udviste mindre end dosisproportionelle stigninger i dosisintervallet 100-300 mikrogram. De maksimale plasmakoncentrationer af 15-keto-PGE0 blev opnået i løbet af en time efter administration. 

Tabel 2

Gennemsnitlige (SD) farmakokinetiske parametre for 15-keto-PGE0
	Parameter
	Placebo
(N=5)
	Vitaros
100 mikrogram
(N=5)
	Vitaros
200 mikrogram
(N=5)
	Vitaros
300 mikrogram
(N=5)

	AUCa (pg*t/ml)
	388 (256)
	439 (107)
	504 (247)
	960 (544)

	Cmax (pg/ml)
	23 (19)
	202 (229)
	120 (103)
	332 (224)

	Tmax (timer)
	6 (8)
	0,6 (0,4)
	1 (0,7)
	0,7 (0,3)

	T1/2 (timer)
	4 (--)b
	5 (3)
	3 (1)c
	6 (6)

	a
AUC er arealet under plasmakoncentrationskurven fra time 0 til time 24.

b
Kun 1 forsøgsdeltager gav tilstrækkelige data til vurdering af halveringstiden.

c
Kun 3 forsøgsdeltagere gav tilstrækkelige data til vurdering af halveringstiden.

SD = standard deviation (standardafgivelse)


Fordeling
Efter applicering af alprostadil i meatus og glans penis absorberes alprostadil hurtigt i corpus spongiosum og corpora cavernosa via kollaterale kar. Den resterende del går over i venekredsløbet i bækkenet via de vener, der dræner corpus spongiosum. 

Biotransformation
Efter topikal administration absorberes PGE1 hurtigt lokalt via enzymatisk oxidering af 15-hydroxylgruppen til 15-keto-PGE1. 15-keto-PGE1 beholder kun 1-2 % af den biologiske aktivitet af PGE1 og reduceres hurtigt for at danne den primære inaktive metabolit, 13,14-dihydro,15-keto-PGE, som primært udskilles via nyrer og lever. 

Elimination
Efter intravenøs administration af tritium-mærket alprostadil hos mennesker forsvinder det mærkede lægemiddel hurtigt fra blodet i de første 10 minutter, og der er kun meget lave niveauer af radioaktivitet tilbage i blodet efter 1 time. Alprostadils metabolitter udskilles primært via nyrerne, idet cirka 90 % af den intravenøst administrerede dosis udskilles i urinen i løbet af 24 timer efter administration. Resten udskilles i fæces. Der er ingen evidens for retention af alprostadil eller dets metabolitter i vævene efter intravenøs administration.

Farmakokinetik i specielle populationer: 

Lungesygdom: Patienter med lungesygdom kan have nedsat evne til at udskille lægemidlet. Hos patienter med shocklunge var den pulmonale udskillelse af intravenøst administreret PGE1 reduceret med cirka 15 % i forhold til en kontrolgruppe af patienter med normal respiratorisk funktion. 

Køn: Kønnets indvirkning på farmakokinetikken af Vitaros er ikke blevet undersøgt, og der er ikke udført farmakokinetiske studier hos kvindelige partnere. 

Geriatriske og pædiatriske patienter: Alderens indvirkning på farmakokinetikken af topikal alprostadil er ikke blevet undersøgt. Vitaros er ikke indiceret til brug hos børn eller unge under 18 år. 
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Alprostadil, DDAIP og Vitaros (inklusive DDAIP) har ikke udvist genotoksisk potentiale. 

Der er ikke udført karcinogenicitetsstudier med alprostadil eller Vitaros. I karcino​genicitets​vurderinger af hjælpestoffet DDAIP blev der ikke set tumordannelse efter topikal administration til mus og subkutan administration til rotter. I den transgene musemodel Tg.AC medførte administration af DDAIP i en koncentration på 1,0 % og 2,5 % papillomer hos henholdsvis hunner og hanner. Denne virkning er formentlig ikke relevant for mennesker, da den sandsynligvis er forårsaget af irritation. 

Alprostadil har ingen indvirkning på sædtal eller -morfologi. Hos kaniner forårsagede hjælpestoffet DDAIP dog atrofi af de sæddannende tubuli i testiklerne, når det blev administreret lokalt i en koncentration på 5 %. En direkte spermatotoksisk virkning af DDAIP kunne ikke afprøves, og relevansen af en mulig reduktion af den mandlige fertilitet hos mennesker er derfor ukendt. Subkutant administreret DDAIP hos rotter havde ingen indvirkning på fertiliteten.

Det er påvist, at alprostadil er embryotoksisk (reduceret fostervægt), når det administreres som en subkutan bolus til drægtige rotter i lave doser. Højere doser resulterede i øgede resorptioner, reduceret antal levende fostre, øget forekomst af viscerale og skeletale variationer og misdannelser samt maternel toksicitet. Intravaginal administration af PGE1 til drægtige kaniner medførte ingen skadelige virkninger på fostret.

Der er udført reproduktionstoksicitetsstudier af DDAIP efter subkutan administration til rotter og kaniner. Der blev ikke set nogen virkninger hos rotter, men hos kaniner blev der efter høje doser set føtotoksicitet, herunder øgede misdannelser, der sandsynligvis skyldtes maternel toksicitet. Der blev ikke set nogen evidens for virkninger på den postnatale udvikling hos rotter. 
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Renset vand 

Ethanol, vandfri 

Ethyllaurat 

Hydroxypropylguargummi

Dodecyl-2-N,N-dimethylaminopropionathydrochlorid 

Kaliumdihydrogenphosphat 

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Phosphorsyre (for pH-justering)

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant. 

6.3
Opbevaringstid

Land 1

12 måneder.
Anvendes umiddelbart efter åbning. Ikke anvendt produkt skal kasseres.

Land 2

14 måneder.

Anvendes umiddelbart efter åbning. Ikke anvendt produkt skal kasseres.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2-8 °C).
Må ikke nedfryses. 
Uåbnede poser kan opbevares uden for køleskab ved højst 25 °C i op til 3 dage inden brug. Ved slutningen af denne periode skal ubrugt produkt kasseres.

Opbevares i original pose for at beskytte mod lys.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Vitaros leveres i individuelle poser indeholdende en (1) engangsapplikator. 

Hver engangsapplikator indeholder 100 mg creme. 

Applikatoren er en beholder, der består af et stempel, en cylinder og en beskyttelseshætte leveret i en beskyttende pose.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Hver applikator er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

2care4 ApS

Stenhuggervej 12

6710 Esbjerg V

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

74093
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


16. september 2025
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


26. september 2025
Vitaros (2care4), creme 300 mikrogram
Side 1 af 12
Vitaros (2care4), creme 300 mikrogram
Side 12 af 12

