CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vytaros, 3 mg/g, krem

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera 300 mikrograméw (ug) alprostadylu w 100 mg kremu (3 mg/g).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem
Biaty lub biatawy krem dostarczany w jednodawkowym pojemniku z systemem AccuDose.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vytaros wskazany jest do stosowania u mezczyzn w wieku 18 lat lub starszych z
zaburzeniami wzwodu, ktore uniemozliwiajg uzyskanie lub utrzymanie wzwodu pracia w stopniu
wystarczajacym do odbycia satysfakcjonujacego stosunku ptciowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Produkt leczniczy Vytaros nalezy stosowa¢ do zewngtrznego ujscia cewki moczowej znajdujacego si¢ na
czubku pracia.

Produkt leczniczy Vytaros nalezy stosowa¢ w razie potrzeby w celu uzyskania wzwodu pracia. Kazdy
jednodawkowy pojemnik z systemem AccuDose, zawierajacy pojedynczg dawke produktu leczniczego
Vytaros, przeznaczony jest do jednokrotnego wykorzystania; po zastosowaniu pojemnik z pozostato§ciami
produktu leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z obowigzujacymi przepisami. Poczatek dziatania produktu
leczniczego obserwowany jest po 5-30 minutach po zastosowaniu. Jego dziatanie utrzymuje sie przez okoto
1-2 godziny. Czas dziatania moze r6znic si¢ u poszczeg6lnych pacjentow. Kazdy pacjent przed
samodzielnym zastosowaniem produktu leczniczego Vytaros powinien by¢ poinstruowany przez personel
medyczny na temat prawidtowej techniki stosowania produktu leczniczego. Maksymalna zalecana czesto$¢
stosowania produktu leczniczego Vytaros wynosi 2—3 aplikacje w tygodniu. Produkt leczniczy nie moze by¢
stosowany w odstepach krétszych niz 24 godziny.

Dawke poczatkowa powinien ustala¢ lekarz. Nalezy rozwazy¢ zalecenie dawki 300 ug jako dawki
poczatkowej, zwlaszcza u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami wzwodu, chorobami wspotistniejgcymi lub z
niepowodzeniem terapii z zastosowaniem inhibitorow PDE-5. W przypadku pacjentow wykazujacych brak
tolerancji na terapi¢ dawka 300 ug, w zwigzku z wystgpieniem u nich miejscowych dziatan niepozadanych,
dawke mozna zmniejszy¢ do 200 ug.

Pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani odnosnie do prawidtowego stosowania produktu leczniczego, a takze
powinni otrzymac informacje na temat mozliwych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (np.
zawroty glowy, omdlenia) oraz koniecznosci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania
urzadzen mechanicznych do czasu ustalenia ich tolerancji na leczenie. W badaniach klinicznych w grupie



pacjentow stosujgcych produkt leczniczy w dawce 300 pug odnotowano wyzszy odsetek wycofan z udzialu w
badaniu niz w grupie stosujacej produkt leczniczy w dawce 200 pg (odpowiednio 30 i 20 %).

Sposob podawania

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Vytaros pacjent powinien odda¢ mocz. Po zdjeciu kapturka
ochronnego calg zawarto$¢ pojemnika nalezy poda¢ do zewnetrznego ujscia cewki moczowej, znajdujacego
si¢ na czubku pracia, na 5-30 minut przed planowanym stosunkiem seksualnym zgodnie z ponizszymi
wskazoéwkami:

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Vytaros nalezy umy¢ rece. Otworzy¢ saszetke ochronng poprzez
rozerwanie posrodku jej gérnego brzegu, a nastgpnie wyjac z niej pojemnik z systemem AccuDose
zawierajacy produkt leczniczy Vytaros (patrz Rys. 1.). Saszetke nalezy zachowac, aby po zastosowaniu
produktu leczniczego zapakowac w nig pojemnik z pozostatoSciami produktu leczniczego, catos¢ usungé
zgodnie z obowigzujacymi przepisami.

Toczy¢ pojemnik w dloniach aby doprowadzi¢ jego zawartos¢ do temperatury pokojowej (patrz Rys. 2.). Ten
etap mozna poming¢ jesli saszetka zostata wczesniej wyjeta z lodowki (zgodnie z wymogami czasowymi
okreslonymi w punkcie 6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania) i zawarto$¢ pojemnika
zdazylta juz osiagnaé temperature pokojowa.

3) Przekrecié thok kilka razy, aby upewnic sie, ze bedzie tatwo go wsuna¢ (patrz Rys. 3.). Nastepnie zdjaé
kapturek ochronny z koncowki pojemnika z systemem AccuDose.
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4) Przytrzymujac pracie w pozycji pionowej jedna r¢ka ujac i delikatnie Scisng¢ czubek pracia tak aby doszto
do rozszerzenia zewnetrznego ujscia cewki moczowej (patrz Rys. 4.). Uwaga: pacjenci nieobrzezani przed
rozszerzeniem uj$cia cewki moczowej powinni zsung¢ i przytrzymac napletek.

5) Drugg reka uchwyci¢ korpus pojemnika pomi¢dzy dwa palce i nie dotykajac, a jednoczesnie utrzymujac
jego koncowke jak najblizej pracia podaé¢ krem bezposrednio do zewnetrznego ujscia cewki moczowej (patrz
Rys. 5.). Powoli, ale stanowczo, wciska¢ ttok kciukiem lub palcem az do momentu gdy cata ilo$¢ kremu
znajdzie si¢ w cewce moczowej. Nalezy pamigta¢ aby pojemnik z systemem AccuDose zostal catkowicie
oprézniony.

Uwaga: Cala zawarto$¢ pojemnika z systemem AccuDose musi znalez¢ si¢ w cewce moczowej.

Nie nalezy dotyka¢ koncowka pojemnika do zewnetrznego ujscia cewki moczowej.

6) Przytrzymac pracie w pozycji pionowej przez okoto 30 sekund w celu umozliwienia wniknigcia kremu do
tkanek. Prawdopodobnie pewna ilo$¢ kremu poczatkowo pozostanie poza uj$ciem cewki moczowej na
przyleglej skorze. Nadmiar kremu pozostajacy poza ujsciem cewki moczowej powinien by¢ wprowadzony
czubkiem palca w otwor pracia (patrz Rys. 6.). Krem, ktory pozostal na zewnatrz cewki moczowej, mozna
delikatnie wmasowac czubkiem palca w otwor pracia i przylegta do niego skore. Nie nalezy stosowaé
drugiej dawki produktu leczniczego w celu uzupetnienia poprzedniej. Nie nalezy oddawaé¢ moczu
natychmiast po aplikacji kremu gdyz istnieje ryzyko, ze produkt leczniczy zostanie usunigty zanim pojawi
si¢ jego dziatanie.

7) Nalezy pamigta¢, ze kazdy pojemnik z systemem AccuDose zawiera pojedyncza dawke produktu
leczniczego Vytaros wskazang do jednokrotnego uzycia. Po zastosowaniu produktu leczniczego z powrotem



natozy¢ kapturek ochronny na koncowke pojemnika z systemem AccuDose, pojemnik z pozostatosciami
produktu leczniczego zapakowaé w saszetke ochronng, calo$¢ usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

8) Produkt leczniczy Vytaros moze podrazniac¢ oczy. Po uzyciu produktu leczniczego Vytaros nalezy umy¢
rece.
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4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Vytaros jest przeciwwskazane u pacjentow:

- ze stwierdzong nadwrazliwoscig na alprostadyl lub nadwrazliwoscig na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.;

- ztakimi schorzeniami podstawowymi, jak niedoci$nienie ortostatyczne, zawal migs$nia sercowego,
omdlenia;

- ze schorzeniami, ktore moga wigza¢ si¢ ze sklonnoscig do wystepowania priapizmu (patologiczny,
przedtuzony wzwod pracia trwajacy 4 godziny lub dtuzej), takimi jak niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa lub nosicielstwo genu niedokrwistos$ci sierpowatokrwinkowej,
matoptytkowo$¢, nadkrwistos$¢, szpiczak mnogi lub biataczka;

-z nieprawidlowosciami w budowie anatomicznej pracia, takimi jak cigzka posta¢ spodziectwa, z
anatomicznymi deformacjami pracia, takimi jak skrzywienie pracia, oraz u oséb z zapaleniem cewki
moczowej lub zapaleniem Zotedzi pracia;

- podatnych na rozwdj zakrzepicy zylnej lub u chorych z zespotem nadlepkosci, u ktorych stwierdza
si¢ zwickszone ryzyko wystapienia priapizmu;

- ktérym odradza si¢ podejmowanie aktywnosci seksualnej w zwiazku z wystepowaniem u nich
niestabilnych schorzen sercowo-naczyniowych lub moézgowo-naczyniowych;

- wspdlzyjacych seksualnie z kobietami w wieku rozrodczym, z wyjatkiem sytuacji, w ktorych pary te
stosujg zabezpieczenie w postaci prezerwatywy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialania miejscowe

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy Vytaros zgtaszano wystapienie przedtuzonego, trwajacego ponad
4 godziny wzwodu (priapizmu), aczkolwiek przypadki takie byty rzadko obserwowane. Przypadki priapizmu
odnotowano w dwodch 3-miesigcznych badaniach u jednego pacjenta w kazdym z nich (0,06%) oraz w
badaniu trwajacym ponad 6-miesigcy u pigciu (0,4%) pacjentow, w tym czterech (0,3%) w ramieniu z dawka
200 pg alprostadylu i u jednego (0,1%) w ramieniu z dawka 300 ug. W razie wystgpienia priapizmu pacjent
powinien niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem w celu uzyskania pomocy medycznej. W przypadku
niepodjgcia natychmiastowego leczenia priapizmu moze doj$¢ do uszkodzenia tkanek pracia i trwatej utraty
potencji.

W badanich fazy III objawowe niedocisnienie (zawroty gtowy) oraz omdlenia odnotowano u niewielkiego
odsetka pacjentow [2/459 (0,4%), 6/1591 (0,4%) oraz 6/1280 (0,5%)] odpowiednio w ramionach z dawka
100, 200 i 300 pg alprostadylu. Pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Vytaros nalezy poinformowac o
konieczno$ci unikania prowadzenia pojazdow oraz podejmowania niebezpiecznych dziatan, ktoére moga



skutkowa¢ urazami z powodu wystepienia niedoci$nienia lub omdlenia zwigzanych ze stosowaniem
alprostadylu.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Vytaros za pomoca odpowiednich metod
diagnostycznych nalezy wykluczy¢ wszelkie przyczyny zaburzen wzwodu, ktore poddaja si¢ leczeniu.

U pacjentéw z takimi schorzeniami podstawowymi, jak niedocis$nienie ortostatyczne, zawal migsnia
sercowego oraz omdlenia stosowanie produktu leczniczego Vytaros jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udzialem pacjentéw ze schorzeniami neurologicznymi lub z
urazami kregostupa w wywiadzie.

Dotychczas formalnie nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Vytaros u pacjentow z
niewydolno$cig watroby i (Iub) nerek. W przypadku tej populacji chorych konieczne moze okazac si¢
zmniejszenie dawki produktu leczniczego w zwiazku z zaburzeniem jego metabolizmu.

Ogolne srodki ostroznosci

Produkt leczniczy Vytaros nalezy stosowac zgodnie z podanymi powyzej instrukcjami. Nieumysina
ekspozycja docewkowa moze skutkowaé¢ uczuciem pieczenia lub mrowienia w praciu oraz dolegliwos$ciami
bélowymi w tym obszarze. Skutki powtarzajacej si¢ dluzszej ekspozycji docewkowej na produkt leczniczy
Vytaros nie sg znane.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, ze produkt leczniczy Vytaros nie chroni przed zakazeniem
chorobami przenoszonymi droga ptciowa. Pacjenci stosujacy produkt leczniczy Vytaros powinni zostaé
powiadomieni o koniecznosci uzywania §rodkéw zabezpieczajacych przed zakazeniem chorobami
przenoszonymi droga ptciowa, w tym przed zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).
Pracownicy stuzby zdrowia powinni zachg¢caé pacjentow do informowania swoich partnerow seksualnych o
stosowaniu przez nich produktu leczniczego Vytaros. U partnerek seksualnych pacjentéw stosujacych
produkt leczniczy Vytaros moga wystgpowac dziatania niepozadane spowodowane ekspozycja na produkt
leczniczy, w tym najczesciej podraznienie pochwy; dlatego zaleca si¢ rownoczesne stosowanie prezerwatyw.

Dziatanie produktu leczniczego Vytaros na btone §luzowa jamy ustnej lub odbytu nie byto badane. Zaleca
si¢ stosowanie prezerwatywy podczas seksu oralnego lub analnego.

Produkt leczniczy Vytaros nie ma wiasciwosci antykoncepcyjnych. W okresie stosowania produktu
leczniczego Vytaros parom, w ktorych partnerka seksualna jest w wieku rozrodczym, zaleca si¢ stosowanie
odpowiednich srodkow zapobiegajacych ciagzy.

Brak informacji dotyczacych wptywu alprostadylu we wczesnej fazie cigzy zgtaszanych ze strony partnerek
seksualnych pacjentow stosujgcych ten produkt leczniczy. Zaleca sie stosowanie prezerwatywy podczas
stosunkow seksualnych z kobietami w wieku rozrodczym, bedacych w cigzy lub karmigcych piersia.

Dotychczas badano jedynie jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Vytaros i prezerwatyw
lateksowych. Uzywanie prezerwatyw wykonanych z innych materiatow podczas stosowania produktu
leczniczego Vytaros moze wigzac si¢ z ryzykiem uszkodzenia prezerwatywy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych
produktu leczniczego Vytaros z innymi substancjami leczniczymi. W zwigzku z wlasciwo$ciami
metabolizmu produktu leczniczego (patrz punkt 5.2) wystgpienie interakcji lek—lek uwaza sie za mato
prawdopodobne.

Interakcje
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Vytaros w potgczeniu z innymi terapiami

stosowanymi w leczeniu zaburzen wzwodu, szczegélnie z inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5),
takimi jak sildenafil, tadalafil oraz wardenafil. Z tego wzgledu zaleca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania
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produktu leczniczego Vytaros z inhibitorami PDE-5. Poniewaz zar6wno produkt leczniczy Vytaros, jak i
inhibitory PDE-5 wykazuja wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, dlatego nie mozna wykluczy¢
addytywnego wzrostu ryzyka ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji w zakresie stosowania produktu leczniczego Vytaros u
pacjentdéw z implantami pracia ani jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Vytaros ze §rodkami
dziatajacymi rozkurczowo na mig$nie gladkie, takimi jak papaweryna lub z produktami leczniczymi
indukujacymi wzwad, takimi jak alfa-adrenolityki (np. fentolamina, tymoksamina w postaci iniekcji do ciat
jamistych). Jednoczesne stosowanie tych substancji i produktu leczniczego Vytaros moze skutkowaé
wystapieniem priapizmu (bolesnego dtugotrwatego wzwodu niebedacego skutkiem podniecenia
seksualnego).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Vytaros jednoczes$nie z
produktami leczniczymi sympatykomimetycznymi, srodkami obkurczajacymi naczynia krwionosne lub z
produktami leczniczymi obnizajacymi taknienie. Jednoczesne stosowanie tych produktow i produktu
leczniczego Vytaros moze zmniejsza¢ dziatanie alprostadylu.

Nie przeprowadzono badan w zakresie jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Vytaros oraz
produktow leczniczych przeciwzakrzepowych i hamujacych agregacje ptytek krwi. Laczne stosowanie tych
substancji z produktem leczniczym Vytaros moze zwigkszaé ryzyko krwawienia z cewki moczowej oraz
wystepowania krwiomoczu.

Jednoczesne przyjmowanie przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych oraz naczyniowoaktywnych i
produktu leczniczego Vytaros moze zwigkszaé ryzyko rozwoju niedoci$nienia, zwtaszcza u chorych w
podesztym wieku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Vytaros na kobiety w cigzy. Wydaje sig, ze
bezposrednia ekspozycja na alprostadyl w przypadku kobiet jest niewielka. Dane uzyskane w badaniach z
udziatem zwierzat wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjng alprostadylu po zastosowaniu wyzszych dawek
(patrz punkt 5.3). Zaleca si¢ unikanie narazania kobiet w cigzy na kontakt z produktem leczniczym Vytaros.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy w przypadku kobiet karmigcych piersig miejscowa ekspozycja na alprostadyl w wyniku
zastosowania przez partnera produktu leczniczego Vytaros wiaze si¢ z ryzykiem znaczacego przenikania
produktu leczniczego do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Vytaros przez
partneréw seksualnych kobiet karmiacych piersia.

Ptodnosé

U dorostych krolikow po podaniu dawek wielokrotnych produktu leczniczego Vytaros zawierajacego
substancje pomocnicza DDAIP HCI (patrz punkt 5.3) obserwowano zanik kanalikow nasiennych w jadrach.
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Vytaros ma wptyw na ptodno$é mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Vytaros na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. W zwiazku z wystepowaniem w badaniach klinicznych nielicznych
przypadkow zawrotow gtowy i omdlen po zastosowaniu produktu leczniczego Vytaros, pacjenci powinni
unika¢ prowadzenia pojazdéw oraz podejmowania niebezpiecznych dziatan, ktore moga skutkowac urazami
wskutek wystapienia omdlenia, w ciggu 1-2 godzin po uzyciu produktu leczniczego Vytaros.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych




W ponizszej tabeli przedstawiono najczgstsze dziatania niepozgdane zglaszane w trakcie stosowania
produktu leczniczego Vytaros. Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czestosci ich wystepowania w
nastepujacy sposob: bardzo czesto >1/10; czgsto >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100;
rzadko >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko <1/10 000. W przypadku wystapienia priapizmu
(patologicznego, przedtuzonego wzwodu pracia trwajacego 4 godziny lub dtuzej) pacjent powinien
niezwlocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem w celu uzyskania szybkiej pomocy medycznej.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw wg MedDRA wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto | Przeczulica
Zaburzenia naczyniowe* Niezbyt czgsto | Zawroty glowy
Omdlenie
Niedoci$nienie
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka
podskodrnej
Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czgsto | Bol koniczyn
-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Czesto Bol cewki moczowej
moczowych Niebyt czesto Zwezenie cewki moczowej
Zapalenie drog moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego Czesto Pieczenie pracia
i piersi Bol pracia

Rumien pracia

Bol narzadow plciowych
Dyskomfort w obrebie narzadow
plciowych

Rumien narzadow plciowych
Nasilony wzwod pracia
Swiad narzadéw plciowych
Obrzek pracia

Zapalenie Zotedzi

Uczucie mrowienia w praciu
Uczucie pulsowania w praciu
Uczucie dretwienia pracia

U partnerek seksualnych:

Uczucie pieczenia w obrebie sromu i
pochwy

Zapalenie pochwy

Niezbyt czgsto Swiad pracia

Wysypka w obrgbie narzagdow
plciowych

Bol moszny

Uczucie petnosci i (lub) cigzkosci w
obszarze narzadow plciowych
Nasilona sztywnos¢

Brak czucia w obrebie pracia
Przetrwaty wzwod pracia (priapizm)

U partnerek seksualnych:
Swiad sromu i pochwy
Zaburzenia ogodlne i stany w Niezbyt czgsto | Bol w miejscu podania
miejscu podania




Szczegolne populacje pacjentow

*Brak dowodow, ktore wyraznie wskazywalyby, ze stosowanie alprostadylu, poza dziataniem
r0Zzszerzajacym naczynia, wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania innych zdarzen sercowo-
naczyniowych. Nie mozna jednak wykluczy¢, Ze u pacjentdw z choroba podstawowg i (lub) czynnikami
ryzyka, ktorzy jednoczes$nie podejmuja wzmozong aktywno$¢ seksualng i (lub) fizyczng alprostadyl moze
zwigksza¢ ryzyko wystapienia takich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,
faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zglaszano przypadkoéw przedawkowania produktu leczniczego Vytaros wymagajacych wdrozenia
postgpowania leczniczego. Przedawkowanie produktu leczniczego Vytaros moze skutkowaé takimi
objawami, jak niedoci$nienie, omdlenie, zawroty gtowy, bol w obrgbie pracia oraz mozliwym wystapieniem
priapizmu (patologiczny, przedtuzony wzwod pracia trwajacy 4 godziny lub dtuzej). Priapizm moze
powodowac postepujace zaburzenia mechanizmu wzwodu. Pacjenci z podejrzeniem przedawkowania, u
ktorych wystapity opisane powyzej objawy, powinni przebywac pod opieka lekarska do momentu ustgpienia
reakcji ogdlnoustrojowych lub miejscowych.

Pacjentéw nalezy poinformowacé, ze w przypadku wystapienia wzwodu pracia, ktdry nieprzerwanie
utrzymuje si¢ przez 4 godziny lub dtuzej, powinni oni skontaktowac si¢ z lekarzem w celu otrzymania
odpowiedniej pomocy medycznej. W przypadku wystgpienia priapizmu nalezy wdrozy¢ nastepujace
dzialania:

* Pacjentowi nalezy poleci¢ przyjecie pozycji lezacej na wznak lub na boku. Przyktada¢ oktady z lodu na
wewnetrzng gorng czgs¢ uda, naprzemiennie przez 2 minuty na kazda noge (dziatanie to moze spowodowaé
odruchowe otwarcie zastawek zylnych). Jesli po uptywie 10 minut postgpowanie to nie przyniesie
spodziewanych efektow, nalezy je przerwac.

* Jesli wdrozone wcze$niej postegpowanie jest nieskuteczne 1 petny wzwod utrzymuje si¢ przez ponad 6
godzin, nalezy wykonac aspiracj¢ krwi z ciat jamistych. Przy uzyciu jatowych narzedzi i stosujac technike
aseptyczng nalezy za pomocg igly motylkowej w rozmiarze 19-21 G wykona¢ wktucie do cial jamistych i
aspirowa¢ 20—50 ml krwi. Postepowanie to moze skutkowa¢ ustgpieniem wzwodu. W razie koniecznos$ci
procedure te mozna powtorzy¢, wykonujac ja po przeciwleglej stronie pracia.

» Jesli nadal brak efektow terapeutycznych, zalecane jest wykonanie dojamistej iniekcji produktu leczniczego
Z grupy agonistow receptorow alfa-adrenergicznych. Chociaz przeciwwskazania w zakresie dopraciowego
podawania srodkdéw powodujacych zwezenie naczyn nie odnosza si¢ do leczenia priapizmu, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania tej opcji terapeutycznej. W trakcie wykonywania
procedury nalezy stale monitorowa¢ cisnienie krwi i tetno pacjenta. Zachowanie szczegoélnej ostroznosci jest
wymagane w przypadku pacjentéw z chorobg wiencowa, niekontrolowanym nadcisnieniem, niedokrwieniem
mozgu oraz u chorych przyjmujacych inhibitory oksydazy monoaminowej; w ostatnim przypadku dostgpne
powinny by¢ narzedzia umozliwiajgce interwencje¢ w razie wystgpienia przetomu nadci$nieniowego.

* Nalezy przygotowac roztwor fenylefryny 200 pg/ml, a nastepnie roztwor ten wstrzykiwac do ciat jamistych
w dawce 0,5-1,0 ml co 5-10 minut. Ewentualnie mozna zastosowa¢ roztwor adrenaliny w dawce 20 pg/ml.
W razie potrzeby po wstrzyknigciu srodkow farmakologicznych mozna za pomoca tej samej igly motylkowe;j
wykona¢ aspiracje krwi. Maksymalna dawka fenylefryny wynosi 1 mg, a adrenaliny — 100 ug (roztwor 5
ml).
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* Alternatywnie mozna zastosowa¢ dojamiste iniekcje metaraminolu; nalezy jednak pamigtaé, ze w
odniesieniu do tej procedury istniejg doniesienia o przypadkach wystapienia przetomu nadci§nieniowego
zakonczonego zgonem. Jesli opisane metody nie przyniosa oczekiwanego skutku, pacjenta nalezy w trybie
pilnym podda¢ leczeniu chirurgicznemu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w zaburzeniach wzwodu, kod ATC: GO4BEOL.
Mechanizm dziatania

Alprostadyl jest substancja identyczng pod wzgledem chemicznym z prostaglandyng E1 (PGE;y), ktorej

mechanizm dziatania polega na rozszerzaniu naczyn krwiono$nych w tkance ciat jamistych oraz zwigkszaniu
przeptywu krwi do tetnicy jamistej, co skutkuje wzwodem pracia.

Wzwod nastepuje w ciggu 5—30 minut po aplikacji produktu leczniczego Vytaros. Alprostadyl ma krotki
okres pottrwania i wptywa na poprawe wzwodu przez 1-2 godziny po jego zastosowaniu.

Skutecznosé

Skutecznos¢ produktu leczniczego Vytaros oceniano w dwoch gldwnych badaniach fazy III u pacjentéw z
zaburzeniami wzwodu. W poréwnaniu z placebo stwierdzono znaczacg statystycznie ogolng poprawe w
grupach stosujacych alprostadyl w dawce 100, 200 i 300 pg w zakresie wszystkich pierwszorzedowych
punktow koncowych, ktére obejmowaty przywrocenie spontanicznego wzwodu, oceniane na podstawie
wyniku uzyskanego w kwestionariuszu oceny zycia ptciowego me¢zczyzn (International Index of Erectile
Function, ITFE), oraz poprawe w zakresie penetracji waginalnej i ejakulacji. Ponadto w porownaniu z
placebo we wszystkich grupach terapeutycznych odnotowano ogdlna poprawe oraz istotnosc¢ statystyczng w
odniesieniu do szeregu drugorzgdowych zmiennych dotyczacych skuteczno$ci, w tym w zakresie innych
parametréw zawartych w kwestionariuszu IIFE (osigganie orgazmu, poziom satysfakcji ze wspotzycia
seksualnego oraz ogolnej satysfakcji), wynikdw samooceny pacjenta dotyczacej zdolnosci do wzwodu
(Patient Self-Assessment of Erection, PSAE) oraz kwestionariusza oceny globalnej (Global Assessment
Questionnaire, GAQ).

Skutecznos¢ w badanych subpopulacjach

Zblizong poprawe do tej osiagnigtej w ogolnej populacji badanych w zakresie przywrocenia spontanicznego
wzwodu wg IIFE obserwowano w badanych subpopulacjach (cukrzycy, pacjenci kardiologiczni, chorzy po
prostatektomii, z nadcisnieniem i badani, u ktérych stwierdzono niepowodzenie uprzedniej terapii z
zastosowaniem Viagry) oraz w dwoch grupach wiekowych (<65 i >65 r.2.).

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Calkowita biodostepnos¢ po podaniu miejscowym nie zostata ustalona. W badaniu farmakokinetycznym u
pacjentéw z zaburzeniami wzwodu stosowano produkt leczniczy Vytaros 100 mg w postaci kremu
(alprostadyl w dawce 100, 200 i 300 ug). U wiekszosci badanych st¢zenie PGEL oraz jej metabolitu — PGEOQ
w probkach krwi pobieranych po zastosowaniu dawki byto niskie lub niewykrywalne, co uniemozliwiato
przeprowadzenie oceny parametréow farmakokinetycznych. Wartosci Cmax i AUC 15-keto-PGEO
utrzymywaty si¢ na niskim poziomie i wykazywaty wzrost mniejszy od proporcjonalnego do dawek w
zakresie 100-300 pg. Maksymalne stezenie 15-keto-PGEQ w osoczu obserwowano w ciggu godziny po
zastosowaniu produktu leczniczego Vytaros.



Tabela 2.

Srednie warto$ci parametréw farmakokinetycznych (§rednia+ SD) dla 15-keto-PGE,

Placebo Vytaros Vytaros Vytaros

Parametry (n=5) 100 pg 200 pg 300 ng
(n=5) (n=5) (n=5)

AUC? 388 (256) | 439 (107) 504 (247) 960 (544)
(pg*godz./ml)
Crnax (pg/ml) 23 (19) 202 (229) 120 (103) 332 (224)
Trmax (g00Z.) 6 (8) 0,6 (0,4) 1(0,7) 0,7 (0,3)
Ti (godz.) 4 (--)° 5@3) 3(2)° 6 (6)
& AUC = pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od 0 do 24 godz. po podaniu dawki produktu leczniczego
b Jedynie u 1 pacjenta zgromadzone dane pozwalaly na ustalenie okresu pottrwania.
¢ Jedynie u 3 pacjentdow zgromadzone dane pozwalaty na ustalenie okresu pottrwania.
SD = odchylenie standardowe

Dystrybucja
Po aplikacji alprostadylu do uj$cia cewki moczowej i w obrebie Zzotedzi produkt leczniczy szybko przenika

poprzez naczynia krazenia obocznego do ciata gabczastego i cial jamistych. Pozostata cz¢s¢ produktu
leczniczego przedostaje si¢ do krazenia zylnego w obszarze miednicy za posrednictwem zyt
zlokalizowanych w ciele gabczastym.

Metabolizm

Po podaniu miejscowym PGE1 jest szybko metabolizowana lokalnie w wyniku enzymatycznego utlenienia
grupy hydroksylowej przy C15 do 15-keto-PGE1. 15-keto-PGE1 wykazuje bardzo nieznaczng aktywno$é
farmakologiczng w poréwnaniu ze zwigzkiem macierzystym (jedynie 1-2% aktywnosci farmakologiczne;j
PGEL1) i ulega szybkiej redukcji przede wszystkim do nieaktywngo metabolitu — 15-keto-13,14-dihydro-
PGEL1, ktory jest usuwany z osocza gtdéwnie przez nerki i watrobg.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym pacjentom pici mgskiej alprostadylu znakowanego trytem, wyznakowany produkt
leczniczy szybko, w ciggu 10 minut, znika z krwiobiegu; po uptywie 1 godziny we krwi stwierdza si¢
jedynie nieznaczny poziom radioaktywnosci. Metabolity alprostadylu eliminowane sg z organizmu gtownie
przez nerki, przy czym okoto 90 % produktu leczniczego po podaniu dozylnym usuwane jest z moczem w
ciggu 24 godzin od momentu podania dawki. Pozostata ilo§¢ produktu leczniczego usuwana jest z katem. Po
podaniu dozylnym nie stwierdzono odktadania si¢ alprostadylu lub jego metabolitow w tkankach.

Farmakokinetyka produktu leczniczego w populacjach szczegolnych

Choroby ptuc
U pacjentow ze schorzeniami ptuc moze wystapi¢ obnizona zdolno$¢ do metabolizowania produktu

leczniczego. W poréwnaniu z grupa kontrolng ztozong z pacjentdéw z prawidtowa czynno$cig ptuc u chorych
z zespotem niewydolnos$ci oddechowej dorostych po dozylnym podaniu PGE: obserwowano okoto 15 %
zmnigjszenie metabolizmu tej substancji w ptucach.

Pte¢
Nie badano wptywu plci na farmakokinetyke produktu leczniczego Vytaros ani nie przeprowadzono badan
farmakokinetycznych u partnerek seksualnych pacjentow stosujgcych ten produkt leczniczy.

Pacjenci w podeszlym wieku, dzieci i mtodziez
Nie badano wptywu wieku na farmakokinetyke alprostadylu po podaniu miejscowym. Produkt leczniczy
Vytaros nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Alprostadyl, DDAIP oraz produkt leczniczy Vytaros (w tym DDAIP) nie wykazujg potencjatu
genotoksycznego.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci z zastosowaniem alprostadylu ani produktu leczniczego Vytaros.
Wyniki dlugoterminowej oceny rakotworczego dzialania substancji pomocniczej DDAIP wykazaty brak
tworzenia si¢ guza nowotworowego po miejscowej aplikacji u myszy i podskornym podaniu u szczurow. U
transgenicznych myszy o genotypie Tg.AC zastosowanie DDAIP w stezeniu 1,01 2,5% (50 1 125 mg/kg
mc./dobe) odpowiednio u samic i samcéw powodowalo rozwdj brodawczakow. Wystepowanie takiego
objawu u ludzi jest mato prawdopodobne, poniewaz przypuszczalnie jest ono skutkiem dziatania
drazniacego.

Alprostadyl nie wptywa na liczbe plemnikow ani na ich morfologi¢. Jednak aplikacja miejscowa substancji
pomocniczej DDAIP w stezeniu 5% w dawce 2,5, 51 10 mg/kg mc./dobg¢ na zotadZ pracia u krolikow
powodowata u nich zanik kanalikow nasiennych w jadrach. Bezposrednie toksyczne dziatanie DDAIP na
spermatogeneze nie moglo zosta¢ zbadane, dlatego jego potencjalny wpltyw na zmniejszenie ptodnosci u
mezczyzn nie jest znany. DDAIP w podaniu podskérnym nie wptywat na ptodno$¢ u szczurow.

U cigzarnych samic szczuréw po podaniu podskornym w bolusie alprostadyl w matych dawkach wykazywat
dzialanie embriotoksyczne (obnizenie przyrostu masy ciata ptodow). Wicksze dawki skutkowaly zwickszona
resorpcja ptodow, spadkiem liczby zywych ptodow, zwickszong czestotliwoscig wystegpowania trzewnych i
szkieletowych wad rozwojowych oraz toksycznym dziataniem na matke. Dopochwowe stosowanie PGE; U
cig¢zarnych krolikow nie powodowato uszkodzen ptodu.

Badania toksycznego wplywu DDAIP na reprodukcje zostaty przeprowadzone u szczuréw i krélikow po
podaniu podskérnym. U szczuréw nie odnotowano toksycznego wplywu na reprodukcje, natomiast u
krolikéw stwierdzono dziatanie fetotoksyczne, w tym w przypadku stosowania wysokich dawek
powodowato wzrost czgstosci wystepowania wad rozwojowych, ktore prawdopodobnie byly spowodowane
toksycznym dzialaniem na matke. Nie odnotowano wptywu DDAIP na rozwdj poporodowy szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Etanol bezwodny
Dodecylo-2-N, N-dimetylaminopropionianiu chlorowodorek (DDAIP HCI)
Etylu laurynian
Guma guar hydroksypropylowa
Potasu diwodorofosforan
Sodu wodorotlenek
Kwas fosforowy stezony
Woda oczyszczona
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznos$ci
1 rok
Stosowa¢ natychmiast po otwarciu; wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte pozostatosci.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C —8°C).
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Nie zamrazac.

Nieotwarte saszetki moga by¢ przetrzymywane poza lodowka w temperaturze ponizej 25°C przez okres
nieprzekraczajacy 3 dni przed uzyciem produktu leczniczego.

Po uptywie tego czasu nieuzyty produkt leczniczy nalezy wyrzucic.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Produkt leczniczy Vytaros jest pakowany w pojedyncze saszetki zawierajace jeden (1) pojemnik z systemem
AccuDose. Kazdy pojedynczy pojemnik zawiera 100 mg kremu. Produkt leczniczy Vytaros jest dostepny w
opakowaniu tekturowym zawierajacym cztery (4) pojemniki. Saszetki wykonane sg z laminowane;j folii
aluminiowej. Elementy pojemnika wykonane sa z polipropylenu i polietylenu.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Kazdy pojemnik jest przeznaczony do jednorazowego uzytku.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Recordati Ireland Ltd.
Raheens East
Ringaskiddy Co. Cork
Irlandia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 22737
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 pazdziernika 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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