ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

viridal® 10 ug

viridal® 20 ug

viridal® 40 ug

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUS AMMENSETZUNG
viridal 10 ug

Eine Doppelkammerkarpule mit 47,8 mg Pulver und 1 ml Lésungsmittel enthalt im Pulver:
10 pg Alprostadil

viridal 20 ug

Eine Doppelkammerkarpule mit 48,2 mg Pulver und 1 ml Lésungsmittel enthalt im Pulver:
20 ug Alprostadil

viridal 40 ug

Eine Doppelkammerkarpule mit 48,8 mg Pulver und 1 ml Lésungsmittel enthalt im Pulver:
40 pg Alprostadil

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

. Therapie der erektilen Dysfunktion des Erwachsenen aufgrund neurogener,
vaskularer, psychogener oder gemischter Ursachen.

. Als Hilfsmittel in der Diagnostik zur Abklarung einer erektilen Dysfunktion.
Des Weiteren dient das Arzneimittel zur Herbeiflhrung von Erektionen, die Voraussetzung
fur weiterflGhrende diagnostische Verfahren sind, z. B. Doppler-Ultraschall

(Duplexsonographie), Schwellkdrpermessung (dynamische Cavernosometrie), falls diese
nicht auf naturlichem Weg erreicht werden kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Therapie der erektilen Dysfunktion
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Dosierung zu Behandlungsbeginn

Injektionen zu Behandlungsbeginn sowie Dosisanpassungen mussen vom behandelnden
Arzt durchgefihrt werden.

Die empfohlene Startdosis fiir Patienten mit erektiler Dysfunktion neurogener Genese liegt
bei 1,25 pg Alprostadil (siehe Hinweise unter ,Art der Anwendung®). Bei allen anderen
Patienten sollte mit 2,5 ug Alprostadil begonnen werden. Es werden Titrationsschritte
zwischen etwa 2,5 und 5 ug Alprostadil empfohlen.

Die meisten Patienten bendtigen zwischen 10 und 20 ug Alprostadil pro Injektion, bei einigen
Patienten sind eventuell auch hohere Dosierungen notig.

Klinische Erfahrungen ber die Anwendung von Alprostadil liegen bis 40 ug vor; diese
Hochstdosis darf nicht Uberschritten werden und ist nur in seltenen Fallen notwendig.

Dosis in ug Alprostadil |Dosis in ml gebrauchsfertige Injektionslésung
viridal 10 pug viridal 20 pg viridal 40 pg
2,5 ug 0,25 ml - *1 - *1
5 Mg 0,5 ml - *1 - *1
10 g 1 ml 0,5 ml - *1
20 ug -*2 1ml 0,5 ml
40 ug -3 -*3 1ml

*1 Bitte viridal 10 ug anwenden
*2 Bitte viridal 20 ug anwenden
*3 Bitte viridal 40 ug anwenden

Dosierung fur die therapeutische Behandlung zu Hause

Bevor der Patient beginnt, viridal selbst zu injizieren, muss er vom behandelnden Arzt
grundlich in der Vorbereitung der Injektionslésung und in der Injektionstechnik unterrichtet
werden. Auf keinen Fall sollte der Patient ohne prazise Anweisungen mit der Therapie zu
Hause beginnen. Der Patient sollte ausschlieRlich die optimale individuelle Dosis injizieren,
auf die er im Verlauf von Praxisterminen mit Injektionen nach dem o. g. Schema durch
seinen behandelnden Arzt eingestellt wurde. Diese Dosierung sollte zu Hause zu einer nicht
langer als 1 Stunde dauernden Erektion flihren. Bei verlangerter Erektion zwischen 2 und

4 Stunden muss erneut eine Dosiseinstellung durch den behandelnden Arzt stattfinden. Die
Behandlungshaufigkeit sollte bis zu 3 Injektionen pro Woche mit einem Intervall von
mindestens 24 Stunden zwischen 2 Injektionen nicht tiberschreiten.

Bei allen Patienten, bei denen die Fahigkeit, sicher Selbstinjektionen durchzufihren,
eingeschrankt ist, z. B. Patienten mit verminderter manueller Fahigkeit, ausgepragter
Sehschwache oder ausgepragter Adipositas, kann die Partnerin/der Partner des Patienten
angeleitet werden, die Injektionen durchzuflihren.

Diagnose der erektilen Dysfunktion

Injektionen zur Diagnoseabklarung sowie Dosisanpassungen missen vom behandelnden
Arzt durchgefihrt werden. Der Arzt wird individuell eine geeignete Dosis, die eine erektile
Reaktion flur diagnostische Zwecke hervorruft, festlegen. Bei einer erektilen Dysfunktion
neurogener Ursache ist die Startdosis 1,25 ug Alprostadil (= 0,125 ml viridal 10 ug). Bei allen
anderen Patienten ist die empfohlene Startdosis 2,5 ug Alprostadil (= 0,25 ml viridal 10 ug).
Diese Startdosis wird solange erhoéht, bis eine volle Erektion erreicht wird.

Anderenfalls kann mit einer Injektion von 10 ug Alprostadil (= 1 ml viridal 10 ug oder 0,5 ml
viridal 20 ug) begonnen werden. Zwischen den einzelnen Injektionen sollten mindestens
24 Stunden liegen, wobei die Anzahl der Injektionen auf 3 pro Woche beschrankt ist.

Hohere Dosierungen als 40 ug Alprostadil dirfen nicht verabreicht werden, da klinische
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Erfahrungen in der Diagnostik nur bis 40 ug Alprostadil vorliegen.

Bei Dosierungen bis 10 ug Alprostadil steht viridal 10 ug zur Verfigung. Bei Dosierungen
zwischen 10 ug und 20 ug Alprostadil ist viridal 20 ug anzuwenden und bei Dosierungen
zwischen 20 pg und 40 ug Alprostadil steht viridal 40 ug zur Verfigung.

viridal 40 ug soll zur diagnostischen Prifung nur dann angewendet werden, wenn viridal mit
niedrigeren Wirkstoffstarken zu keiner oder nur zu einer unzureichenden Erektion gefihrt
hat.

Art der Anwendung

Die gebrauchsfertige Injektionslésung muss unmittelbar vor der Anwendung frisch zubereitet
werden. Nicht verbrauchte Injektionslésung ist zu verwerfen.

Die Injektion sollte unter hygienischen Bedingungen erfolgen, da es sonst zu Infektionen am
Penis oder Corpus cavernosum kommen kann.

Vor der Injektion wird die Injektionsnadel auf die Spitze des Injektors aufgeschraubt. Die
Karpule wird in den wiederverwendbaren Easy-Duo® Injektor eingelegt und durch Drehen
des Gewindeteils des Stempels im Uhrzeigersinn fixiert. Nun muss das in der Karpule
befindliche Pulver aufgeldst werden. Hierzu halt man den Injektor aufrecht, mit der Nadel
nach oben zeigend und schiebt den Stempel nach vorne, bis sich die beiden grauen Stopfen
der Karpule bertihren. Dadurch gelangt die Natriumchloridlésung von der hinteren in die
vordere Karpulen-Kammer, in der sich das Pulver befindet. Sobald dies vollstandig aufgel6st
ist, werden die groRRere aullere und die kleinere innere Schutzkappe von der Injektionsnadel
abgezogen, die Karpule wird entliftet und die korrekte vom Arzt vorgegebene Dosierung
genau eingestellt. Hierfur driickt man den Stempel des Injektors vorsichtig nach oben, bis der
obere Rand des vorderen Stopfens die verordnete Dosis auf der Skala erreicht hat.

Dann wird viridal in den rechten oder linken Schwellkdrper des Penis injiziert. Sobald die
Nadel in das Corpus cavernosum eingefuhrt ist, sollte die Injektion innerhalb von 5 bis

10 Sekunden leicht, mit geringfiigigem Druck und ohne Widerstand durchzufiihren sein. Ist
dies nicht der Fall, muss die Position der Nadel geringflgig korrigiert werden. Die
Injektionsstelle sollte fur 2 bis 3 Minuten mit einem Tupfer abgedriickt werden. Eine Erektion
wird sich nach ungefahr 5 bis 15 Minuten entwickeln.

Fehlinjektionen, d. h. subkutane Injektionen oder Injektionen an einer anderen als der
empfohlenen Penisstelle, sind zu vermeiden, da viridal sonst nicht richtig wirken kann.

Hinweise

Es sollten regelmaRig Kontrolluntersuchungen vom behandelnden Arzt durchgefuhrt werden.
Dabei ist dann zu entscheiden, ob eine Korrektur der Dosierung notwendig ist und wie lange
die Behandlung fortgesetzt werden soll.

Injektionen zu Behandlungsbeginn, diagnostische Abklarungen sowie Dosisanpassungen
mussen vom behandelnden Arzt durchgefuhrt werden. Bei Patienten, die eine Startdosis von
1,25 ug bendtigen, kann die Dosis von 0,125 ml der gebrauchsfertigen Injektionslésung aus
der Karpule von viridal 10 ug unter Verwendung einer Spritze mit entsprechender
Graduierung und einer Injektionsnadel 29 G x %2 (0,33 mm x 12,7 mm) entnommen und
verabreicht werden. Unter aseptischen Bedingungen kann die Injektionslésung tUber die
Gummidichtung der Karpule entnommen werden. Nicht verwendete Injektionslésung muss
verworfen werden.
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4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Patienten mit Penisimplantat.
Patienten, bei denen sexuelle Aktivitat unratsam oder kontraindiziert ist (z. B.
Patienten, die an schweren Herzerkrankungen leiden).

. Patienten mit anatomischen Verformungen des Penis, wie Angulation, kavernése
Fibrose, Induratio penis plastica (IPP; M. Peyronie) oder klinisch relevanter Phimose,
z. B. Phimose mit dem Risiko der Paraphimose.

o Patienten mit Erkrankungen, die mit verlangerten Erektionen oder Priapismus
einhergehen kdnnen, wie z. B. Multiples Myelom, Sichelzellandmie oder deren
genetischen Veranlagung, Thalassamie, Leukamie.

Bis jetzt liegen keine klinischen Erfahrungen bei Patienten unter 18 oder uber 80 Jahren vor.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBRnahmen fiir die Anwendung

Der Arzt sollte sorgfaltig die Patienten auswahlen, die geeignet waren, selbst Injektionen
durchzufiihren. Zugrunde liegende behandelbare medizinische Ursachen der erektilen
Dysfunktion sollten vor der Behandlung mit viridal diagnostiziert und behandelt werden. Eine
kritische Nutzen-Risiko-Beurteilung ist vor Anwendung mit viridal erforderlich.

viridal ist nicht fUr die gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der erektilen Dysfunktion vorgesehen (siehe Abschnitt 4.5).

Sexuelle Stimulation und Geschlechtsverkehr kdnnen bei Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen, wie z. B. koronarer Herzerkrankung, Herzfehlern, Herzinsuffizienz,
transitorisch ischamischen Attacken oder Lungenerkrankungen kardiovaskulare und/oder
pulmonale Ereignisse auslésen. viridal sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden. Vor Therapiebeginn wird eine griindliche Untersuchung des Patienten hinsichtlich
seiner Belastbarkeit durch einen Internisten empfohlen.

viridal sollte bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankung und zerebrovaskularen
Risikofaktoren mit Vorsicht angewendet werden.

viridal sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit gastrointestinalen
Vorerkrankungen, einschliel3lich Gastritis erosiva, gastrointestinalen Blutungen und/oder
Zwélffingerdarmgeschwiir.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Begleitmedikationen, die ein erhbhtes Blutungsrisiko
verursachen kénnen, wie Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmer (siehe
Abschnitt 4.5).

Diese Patienten sollten hinsichtlich Blutungsanzeichen und -symptomen engmaschig
kontrolliert werden.

Bei Uberschreitung der empfohlenen Dosierung oder Anwendungshaufigkeit (siehe
Abschnitt 4.2) erhdht sich das Risiko irreversibler lokaler Spatschaden
(Schwellkérperfibrose) (siehe Abschnitt 4.9).

Verlangerte Erektionen und/oder Priapismus (Erektionen, die liber sechs Stunden andauern)
kénnen nach einer intrakaverndsen Verabreichung von Alprostadil auftreten. Die Behandlung
eines Priapismus sollte nicht spater als nach 6 Stunden eingeleitet werden (siehe

Abschnitt 4.9). Um das Risiko zu minimieren, muss die niedrigste wirksame Dosis eingesetzt
und der Patient angewiesen werden, bei jeder Erektion, die langer als vier Stunden anhalt,
sofort seinen behandelnden Arzt zu unterrichten oder — falls dieser nicht erreichbar ist —
sofort medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen. Verlangerte Erektionen kdnnen das
erektile Gewebe des Penis schadigen und zu einer irreversiblen erektilen Dysfunktion flhren.
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Schmerzhafte Erektionen treten wahrscheinlicher bei Patienten mit anatomischen
Verformungen des Penis auf, wie z. B. Angulation, Phimose, kavernose Fibrose, Peyronie-
Krankheit oder Plaques. Eine Penisfibrose einschliellich Angulation, fibrotische Kndtchen
und IPP kdnnen infolge der intrakaverndsen Anwendung von viridal auftreten. Das Risiko
einer Fibrose kann bei langerer Behandlungsdauer erhoht sein. Kontrollen des Patienten, die
eine sorgfaltige Untersuchung des Penis einschlie3en, werden dringend empfohlen, um
Anzeichen einer Penisfibrose oder einer IPP zu erkennen. Patienten, die eine
Penisdeviation, Schwellkdrperfibrose oder eine IPP entwickeln, sollten die Behandlung mit
viridal beenden.

Wenn beabsichtigt wird, viridal bei Patienten mit beeintrachtigter Blutgerinnung, mit
thrombozytischer Funktionsstdrung, unter Behandlung mit Antikoagulantien, unter
antithrombozytarer Behandlung oder unter Behandlung mit thrombolytischen Arzneimitteln
anzuwenden, dann sollten diese Patienten sorgfaltig durch den behandelnden Arzt
ausgewahlt werden. Die Blutgerinnungsparameter sollten engmaschig tberwacht werden.
Die Patienten sollten von ihrem Arzt grindlich Gber die Risiken aufgeklart und angewiesen
werden, die Injektionsstelle nach der intrakaverndsen Injektion ausreichend lange mit einem
Tupfer abzudricken (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten, die Antikoagulantien wie Warfarin oder Heparin anwenden, kann die Neigung
zu Blutungen nach einer intrakavernésen Injektion erhéht sein.

Die intrakavernose Injektion von viridal kann eine Blutung an der Injektionsstelle
verursachen. Bei Patienten mit Krankheiten, die durch Blut Gbertragen werden, kann dadurch
das Ubertragungsrisiko auf den Partner erhdht werden. Die Anwendung eines Kondoms wird
empfohlen.

Bei Patienten mit psychischen Erkrankungen oder Suchterkrankungen in der Anamnese
sollte die potenzielle Gefahr eines Abusus von viridal in Betracht gezogen werden.

viridal enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Doppelkammerkarpule.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Wirkung der Kombination von viridal mit Phosphodiesterase-5-Hemmern, Apomorphin
oder intraurethral appliziertem Alprostadil ist zur Zeit nicht bekannt.

Die Wirkungen von Alprostadil in Kombination mit anderen Behandlungsformen der erektilen
Dysfunktion (z. B. Sildenafil) oder anderen erektionsinduzierten Arzneistoffen (z. B.
Papaverin) wurden nicht spezifisch untersucht. Diese Wirkstoffe sollten nicht in Kombination
mit viridal eingesetzt werden, da mdglicherweise eine verlangerte Erektionsdauer ausgeldst
werden kann.

Sympathomimetika kénnen die Wirkung von Alprostadil verringern. Alprostadil kann die
Wirkung von Antihypertensiva, Vasodilatoren, Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmern verstarken.

Da viridal die Blutplattchenaggregation hemmt und damit die Blutungsneigung erhdht, kann
die Wirkung von gleichzeitig angewendeten Blutgerinnungshemmern verstarkt werden.

Patienten mit beeintrachtigter Blutgerinnung, mit thrombozytischer Funktionsstérung oder
unter Behandlung mit Antikoagulantien, antithrombozytaren oder thrombolytischen
Arzneimitteln haben ein erhdhtes Blutungsrisiko. Diese Patienten sollten sorgfaltig durch den
behandelnden Arzt ausgewahlt werden. Die Blutgerinnungsparameter sollten engmaschig
Uberwacht werden. Die Patienten sollten von ihrem Arzt griindlich Gber die Risiken aufgeklart
und angewiesen werden, die Injektionsstelle nach der intrakaverndsen Injektion ausreichend
lange mit einem Tupfer abzudricken (siehe Abschnitt 4.4).
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Der natlrliche Gehalt an PGE+ im Sperma kann durch den Gehalt an PGE; in viridal erhoht
werden. Im Falle einer Schwangerschaft der Partnerin sollte wahrend des
Geschlechtsverkehrs ein Kondom benutzt werden, um Irritationen der Vagina, das Risiko
einer Frihgeburt oder ein Risiko flr den Fétus zu vermeiden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

In Einzelfallen sind Effekte auf den Kreislauf, wie z. B. kurzzeitige Blutdrucksenkung
und/oder Schwindel nach intrakavernéser Injektion von viridal zu beobachten. Die
Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen kénnen dadurch bis zu 30 Minuten
nach Anwendung beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung nach einer intrakavernésen Injektion war
Schmerz am Penis. DreiRig Prozent der Patienten berichteten wenigstens einmal von
Schmerzen. In 11 % der Falle war die Injektion mit Schmerzen verbunden. In den meisten
Fallen wurde der Schmerz als leicht bis moderat bewertet. 3 % der Patienten beendeten die
Behandlung auf Grund von Schmerzen.

Penisfibrose einschlieBlich Angulation, fibrotische Knétchen und Peyronie-
Erkrankung wurde in 3 % aller Patienten, die an klinischen Studien teilnahmen,
berichtet. In einer Studie zur Selbstinjektion, die liber 18 Monate dauerte, war die
Inzidenz einer Penisfibrose hoher, anndhernd 8 %.

Hamatom und Ekchymose an der Injektionsstelle, stehen eher im Zusammenhang mit der
Injektionstechnik als der Wirkung von Alprostadil und wurden bei 3 % bzw. 2 % der Patienten
berichtet.

Verlangerte Erektionen (eine Erektion Uber 4-6 Stunden) entwickelten 4 % der Patienten.
Priapismus (eine schmerzhafte Erektion fur mehr als 6 Stunden) trat bei 0,4 % auf. In den
meisten Fallen bildeten sich diese spontan zurtick.

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien und seit Markteinfihrung berichtet wurden,
werden gemall MedDRA-Konvention innerhalb jeder Organklasse wie folgt dargestellt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100)

Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitdare Erkrankungen
Gelegentlich

- Pilzinfektionen

- Infektionen der oberen Atemwege

- Gewdhnliche Erkaltung
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten
- Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Selten

- Uberempfindlichkeit mit allergischer Dermatitis, Urtikaria bis hin zu
anaphylaktischen/anaphylaktoiden Reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich

- Hypasthesie
Hyperasthesie
Schwindel
Kopfschmerzen
Synkope

- Prasynkope
Nicht bekannt

- Amnesie

- Schlaganfall

Augenerkrankungen

Gelegentlich
- Mydriasis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten
- Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich

- Supraventrikulare Extrasystolen
Nicht bekannt

- Myokardischamie

- Herzinfarkt

GefaBerkrankungen

Haufig

- Symptomatische Hypotonie
- Hamatom

Gelegentlich

- Hypotonie

- Hamorrhagie

- Vasodilatation

- Periphere Gefallerkrankung
- Vendse Blutung

- Kreislaufstérungen

- Venenerkrankungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich

- Ubelkeit

- Trockener Mund

Nicht bekannt

- Magen-Darm-Blutungen
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich

- Ausschlag

- Pruritus

- Erythem des Skrotums

- Erythem

- Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig
- Muskelkrampfe

Gelegentlich
- Rickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich

- Dysurie

- Pollakisurie

- Harndrang

- Urethralblutung

- Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig
- Penisschmerzen

Haufig
- Verlangerte Erektionen

- Peyronie-Krankheit

- Penisfibrose

- Peniserkrankungen (Penisdeviation)
Gelegentlich

- Balanitis

- Priapismus

- Phimose

- Schmerzhafte Erektionen

- Ejakulationsstorungen

- Erektionsstérungen

- Hoden-, Skrotum- und Beckenschmerzen
- Hoden- und Skrotumdédeme

- Erkrankungen des Skrotums

- Spermatozele

- Hodenfunktionsstérungen

- Warmegefihl an den Hoden

- Hodenschwellung

- Hodenvergréferung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig

- Ekchymosen an der Injektionsstelle

- Hamatom an der Injektionsstelle

- Fibrose an der Injektionsstelle (z. B. Plaques an der Injektionsstelle, fibrotische
Knétchen)

- Schmerzen an der Injektionsstelle

Gelegentlich

- Blutung an der Injektionsstelle, Irritationen an der Injektionsstelle, Taubheitsgeflihl an der
Injektionsstelle, Warmegeflhl an der Injektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle,
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Erythem an der Injektionsstelle, Volumenvergroferung an der Injektionsstelle,
Schwellung an der Injektionsstelle, Odeme an der Injektionsstelle, Entziindungen an der
Injektionsstelle

- Entzindungen

- Irritationen

- Schwellungen

- Odeme

- Periphere Odeme

- Asthenie

Untersuchungen

Gelegentlich

- Erniedrigter Blutdruck

- Erhéhte Herzfrequenz

- Erhdhte Blutkreatininwerte

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Vollstandige Erektionen, die mehr als vier Stunden andauern.

Behandlung )

In klinischen Studien mit Alprostadil wurden keine Uberdosierungen beobachtet. Falls eine
intrakaverndse Uberdosierung mit viridal auftritt, sollte der Patient bis zum Abklingen aller
systemischen Auswirkungen und/oder bis eine Penisabschwellung eintritt, unter arztlicher
Kontrolle beobachtet werden. Eine symptomatische Behandlung systemischer Symptome
ware geeignet.

Die Behandlung eines Priapismus (verlangerte Erektion) sollte nicht spater als nach

6 Stunden eingeleitet werden. Zu Beginn sollte eine Penisaspiration durchgeflihrt werden.
Unter aseptischen Bedingungen sollte eine Butterflynadel (19-21 Gauge) in den Corpus
Cavernosum eingefiihrt werden, um 20-50 ml Blut abzusaugen. Das kann zu einer
Abschwellung des Penis flihren. Wenn notwendig, kann dieses Verfahren auf der anderen
Penisseite wiederholt werden, bis insgesamt bis zu 100 ml Blut abgesaugt wurden. Wenn
diese Mallnahme erfolglos ist, wird eine intrakavernése Injektion eines alpha-adrenergen
Mittels empfohlen. Obwohl die Ubliche Kontraindikation bei intrapeniler Verabreichung eines
Vasokonstriktors im Rahmen der Behandlung eines Priapismus nicht angezeigt ist, ist bei
Anwendung dieser Mdglichkeit, Vorsicht geboten. Blutdruck und Puls sollten wahrend dieses
Verfahrens standig Uberwacht werden. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, unkontrolliertem Bluthochdruck, zerebraler Ischamie und bei Patienten, die
mit Monoaminoxidasehemmern behandelt werden, notwendig. Im letzteren Fall sollte eine
Notfallausristung zur Beherrschung einer hypertensiven Krise vorhanden sein. Eine

200 Mikrogramm/ml Phenylephrin-Lésung sollte vorbereitet und 0,5 bis 1 ml dieser Lésung
sollten alle 5 bis 10 Minuten injiziert werden. Alternativ kann eine 20 Mikrogramm/mi
Adrenalin-Lésung verwendet werden. Falls erforderlich kann anschlieltend eine weitere
Aspiration von Blut Uber die gleiche Butterflynadel erfolgen. Die maximale Dosis von
Phenylephrin betragt 1 mg bzw. Adrenalin 100 Mikrogramm (5 ml der Lésung). Alternativ
kann Metaraminol verwendet werden. Es sollte jedoch bedacht werden, dass tddliche
hypertensive Krisen aufgetreten sind. Wenn das noch immer nicht zu einer Lésung des
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Priapismus flhrt, sollte der Patient einer dringenden chirurgischen Behandlung unterzogen
werden, welche falls erforderlich einen Shunt-Zugang beinhaltet.

Patienten, die bereits verlangerte Erektionen hatten, sind darauf hinzuweisen, sich
unverzuglich an ihren behandelnden Arzt oder eine Klinik mit urologischer Abteilung zu
wenden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei erektiler Dysfunktion
ATC-Code: GO4BEO1

Wirkmechanismus

Alprostadil [Prostaglandin Eq (PGE)], der Wirkstoff von viridal, ist eine kérpereigene
Substanz, die aus der essentiellen Fettsdure Dihomo-gamma-Linolensaure gebildet wird. Es
kommt in hohen Konzentrationen in der menschlichen Samenflissigkeit vor.

Alprostadil relaxiert die glatte Muskulatur und induziert Vasodilatation. Vorkontrahierte
isolierte Gewebestlicke des menschlichen Corpus cavernosum, Corpus spongiosum und der
entsprechenden arteriellen Gefalle werden durch Alprostadil relaxiert. Andere
Prostaglandine erwiesen sich in dieser Hinsicht weniger effektiv.

Es wurde gezeigt, dass Alprostadil an spezifische Rezeptoren im Corpus cavernosum-
Gewebe von Mensch und Affe bindet. Die Bindung von Alprostadil an seinen Rezeptor ist
von einem Anstieg des intrazellularen cAMP-Spiegels begleitet. Zugabe von Alprostadil zu
isolierten glatten Muskelzellen des humanen Corpus cavernosum bewirkt eine Freisetzung
von intrazellularen Calcium-lonen in die Umgebung. Da die Relaxation der glatten
Muskulatur mit einer Reduktion der intrazellularen Konzentration von freien Calcium-lonen
verbunden ist, kdnnte dieser Effekt zur relaxierenden Wirkung dieses Prostaglandins
beitragen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Intrakavernose Injektion von Alprostadil an gesunden Affen fihrte zu Penisverlangerung und
Tumeszenz, ohne volle Rigiditat zu erreichen. Gleichzeitig wurde der arterielle kavernése
Blutfluss fiir eine Dauer von etwa 20 Minuten erhoht.

Die systemische intravaskulare Gabe von Alprostadil fuhrt zu GefaRerweiterung und zu
einem Abfall des peripheren GefalRwiderstandes. Bei hochdosierter Gabe kann es zu einem
Blutdruckabfall kommen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

viridal enthalt Alprostadil als Wirkstoff in einem Komplex mit Alfadex. Bei Rekonstitution
dissoziiert dieser Komplex sofort in Alprostadil und Alfadex.

Resorption
Fir die Behandlung der erektilen Dysfunktion wird Alprostadil in den Corpus cavernosum

injiziert.

Verteilung
Nach intrakaverndser Injektion von 20 ug Alprostadil steigen die mittleren

Plasmakonzentrationen etwa 5 Minuten nach Injektion auf das 22-Fache der endogenen
Ausgangswerte. Innerhalb von 2 Stunden nach Injektion fallt die Alprostadil-Konzentration
dann auf Werte des endogenen Spiegels zurtick. Alprostadil wird im Plasma primar an
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Albumin (zu 81 %) und in geringerem Mal} an die a-Globulin-1V-4-Fraktion (55 %) gebunden.
Es wurde keine signifikante Bindung an Erythrozyten oder Leukozyten beobachtet.

Biotransformation

Alprostadil wird schnell zu Verbindungen metabolisiert, die vor der Ausscheidung noch weiter
umgewandelt werden. Nach intravendser Applikation werden ca. 80 % des zirkulierenden
Alprostadil primar durch Beta- und Omegaoxidation wahrend einer einzigen Lungenpassage
metabolisiert. Dadurch wird Alprostadil, das nach intrakaverndser Injektion in den
systemischen Kreislauf gelangt, rasch metabolisiert. Die primaren Metaboliten von
Alprostadil sind 15-keto-PGE+, 15-keto-13,14-dihydro-PGE+ und 13,14-dihydro-PGE;. Im
Gegensatz zu den biologisch nahezu inaktiven 15-keto-PGE+ und 15-keto-13,14-dihydro-
PGE+ vermag 13,14-dihydro-PGE+ den Blutdruck zu senken und die
Thrombozytenaggregation zu inhibieren. Die Plasmakonzentration des hauptsachlich
zirkulierenden Metaboliten (15-keto-13,14-dihydro-PGE+) stieg 10 Minuten nach Injektion auf
das 34-Fache des endogenen Ausgangswertes an und fiel 2 Stunden nach Injektion auf den
Ausgangswert zuruick. Die Plasmakonzentrationen von 13,14-dihydro-PGE; stiegen

20 Minuten nach der Injektion auf das 7-Fache an.

Elimination

Die Metaboliten von Alprostadil werden vorzugsweise renal ausgeschieden, wobei nahezu
90 % einer intravends gegebenen Dosis innerhalb von 24 Stunden im Urin nachweisbar sind.
Die weitere Ausscheidung erfolgt Uber die Faeces. Eine Retention von Alprostadil oder
seinen Stoffwechselprodukten im Gewebe ist nach intravenéser Anwendung nicht
nachweisbar. Bei gesunden Probanden wurden zwischen 70 % und 90 % des zirkulierenden
Alprostadils in einem First-pass-Effekt in der Lunge metabolisiert, was in einer kurzen
Eliminationshalbwertszeit von unter 1 Minute resultierte.

Pharmakokinetik bei Subpopulationen

Nieren- oder Leberinsuffizienz: Das bestimmende Kriterium flr die systemische
Ausscheidung von Alprostadil ist der First-pass-Stoffwechsel in der Lunge. Obwohl keine
Daten zur Pharmakokinetik von Alprostadil bei Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
vorliegen, ist ein wesentlicher Einfluss durch Veranderungen der renalen oder hepatischen
Funktion auf die Pharmakokinetik von Alprostadil nicht zu erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Wirkungen wurden nur bei Dosierungen beobachtet, die die fir den Menschen
empfohlene Maximaldosis extrem Uberschreiten. Sie besitzen nur geringe klinische
Relevanz.

Subkutane Dosierungen von Alprostadil bis zu 0,2 mg/kg KG/Tag hatten keine Auswirkungen
auf die Reproduktionsfunktion mannlicher Ratten.

Die Standardprufungen zur Genotoxizitat zeigten kein mutagenes Potenzial fur Alprostadil.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Lactose
Alfadex
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Losungsmittel

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Es ist nicht vorgesehen, dass dieses Arzneimittel mit anderen Arzneimitteln gemischt wird.

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver im unversehrten Behaltnis: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tGber 25 °C lagern.

Doppelkammerkarpulen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Ein Starterset enthalt

2 Doppelkammerkarpulen mit 47,8 mg, 48,2 mg bzw. 48,8 mg Pulver und 1 ml steriler
Natriumchloridlésung 0,9 %

2 Injektionsnadeln 29 G x %2 (0,33 mm x 12,7 mm)

1 wiederverwendbarer Injektor (Easy-Duo®)

Die Nachfiillpackungen enthalten

2 bzw. 6 Doppelkammerkarpulen mit 47,8 mg, 48,2 mg bzw. 48,8 mg Pulver und 1 ml steriler
Natriumchloridlésung 0,9 %
2 bzw. 6 Injektionsnadeln 29 G x 2 (0,33 mm x 12,7 mm)

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Der Inhalt der vorderen Kammer der Doppelkammerkarpule besteht aus einem weilten und
trockenen Pulver, das einen kompakten Kuchen mit einer Héhe von ungefahr 8 mm bildet.
Dieser Kuchen kann Risse aufweisen und etwas brockeln, was die Wirksamkeit nicht
beeinflusst.

Im Fall einer Beschadigung der Karpule kann der normalerweise trockene Inhalt der
vorderen Kammer feucht und klebrig werden und deutlich an Volumen verlieren. viridal darf
in diesem Fall nicht verwendet werden.

Die hintere Kammer enthalt die klare, farblose Natriumchloridlésung (Losungsmittel).

Das Pulver 16st sich nach Zugabe der Natriumchloridlésung sofort auf. Anfangs kann die

Lésung milchig trib erscheinen. Dies ist auf Luftblaschen zurtckzufihren und ohne
Bedeutung. Innerhalb kurzer Zeit entsteht eine klare Lésung.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

Anweisungen zur Herstellung der gebrauchsfertigen Injektionslésung siehe Abschnitt 4.2

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amdipharm Limited
Unit 17

Northwood House
Northwood Crescent
Northwood

Dublin 9

D09 V504

Irland

8. ZULAS SUNGSNUMMER(N)

viridal 10 ug: 38724.00.00
viridal 20 pg: 38724.01.00
viridal 40 ug: 44160.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

viridal 10 ug:
Datum der Erteilung der Zulassung:

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:

viridal 20 ug:
Datum der Erteilung der Zulassung:

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:

viridal 40 ug:
Datum der Erteilung der Zulassung:

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
09.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

03.Februar 1998
29. Juli 2009

03. Februar 1998
29.Juli 2009

13.Méarz 2000
10.August 2011

Alle fur viridal gemachten Aussagen gelten fir viridal 10 ug, viridal 20 ug und viridal 40 ug
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	Die Behandlung eines Priapismus (verlängerte Erektion) sollte nicht später als nach 6 Stunden eingeleitet werden. Zu Beginn sollte eine Penisaspiration durchgeführt werden. Unter aseptischen Bedingungen sollte eine Butterflynadel (19-21 Gauge) in den ...

