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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

CAVERJECT IMPULS 10 ug

CAVERJECT IMPULS 20 ug

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Zylinderampulle zu 0,5 ml enthalt eine
Maximaldosis von 10 ug bzw. 20 pg (Mikro-
gramm) Alprostadil.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 8,9 mg Benzyl-
alkohol pro ml und weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Dosiereinheit.
Natriumcitrat, Natriumhydroxid (Natrium
0,034 mg pro mi).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung

Eine Zweikammerzylinderampulle aus Glas
enthalt weiBes lyophilisiertes Pulver und
Lésungsmittel zur Rekonstitution.

KLINISCHE ANGABEN

Caverject Impuls ist angezeigt zur sympto-
matischen Behandlung der erektilen Dys-
funktion beim erwachsenen Mann aufgrund
von neurogenen, vaskularen, psychogenen
oder gemischten Ursachen.

Caverject Impuls kann als Hilfsmittel in der
Diagnostik zur Abklarung einer erektilen Dys-
funktion eingesetzt werden.

Caverject Impuls ist nicht angezeigt fur die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
(siehe Abschnitt 4.4 Benzylalkohol)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es wurden keine klinischen Studien mit Ca-
verject Impuls an Patienten unter 18 bzw.
Uber 75 Jahren durchgefuihrt.

Art der Anwendung

Caverject Impuls wird mit der mitgelieferten
29-G-Injektionsnadel direkt intrakavernds
appliziert. Die Injektionsstelle liegt bevorzugt
dorsolateral im proximalen Drittel des Penis-
schafts. Der Einstich in sichtbare Venen
sollte vermieden werden.

Die Einstichstellen und Penisseiten mussen
bei jeder Anwendung gewechselt werden.

Die ersten Injektionen von Caverject Impuls
mussen durch den Arzt erfolgen. Nach sorg-
faltiger Anleitung und Ubung in der Arzt-
praxis bzw. Klinik kann der Patient Alprosta-
dil zu Hause selbst injizieren. Es wird emp-
fohlen, dass die Patienten regelmaBig nach-
beobachtet werden (z.B. alle 3 Monate),
insbesondere zu Beginn der Selbstinjektions-
therapie, weil in dieser Phase gegebenenfalls
eine Dosisanpassung vorgenommen werden
muss.

Die Dosierung von Caverject Impuls sollte
individuell fur jeden Patienten durch sorg-
féaltige Titration unter Aufsicht des Arztes
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festgelegt werden. Es sollte die niedrigste
Dosis gewahlt werden, mit der eine flr den
Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion
erreicht wird. Es wird empfohlen, die Dosis
S0 zu wahlen, dass die Erektion nicht langer
als 1 Stunde anhélt. Falls die Erektion langer
anhélt, muss die Dosis reduziert werden. Die
Mehrheit der Patienten zeigt eine ausreichen-
de Reaktion auf Dosen, die zwischen 5 ug
und 20 ug liegen.

Die Zweikammerzylinderampulle ist so kon-
struiert, dass eine Einzeldosis in 4-Stufen
der angegebenen Dosis eingestellt werden
kann. Hohere Dosen als 40 ug Alprostadil
sollten nicht verabreicht werden. Folgende
Dosen Alprostadil kénnen mit Caverject
Impuls appliziert werden:

Siehe Auflistung unten

Behandlung

Die Initialdosis Alprostadil fur die erektile Dys-
funktion aufgrund von vaskularen, psycho-
genen oder gemischten Ursachen ist 2,5 ug.
Die zweite Dosis sollte 5 nug betragen, falls
es nur zu einem partiellen Ansprechen
kommt, und 7,5 pg, falls keine Reaktion ein-
tritt. Nachfolgend sollte eine stufenweise
Erhéhung der Dosis in 5-pug- bis 10-ug-
Schritten erfolgen, bis eine optimale Dosis
gefunden wurde. Falls es zu keinem An-
sprechen auf die verabreichte Dosis kommt,
kann die nachsthdhere Dosis innerhalb
1 Stunde gegeben werden. Falls eine Re-
aktion erfolgt, darf die nachste Dosis friihes-
tens 24 Stunden spater verabreicht werden.

Wenn Patienten mit einer erektilen Dysfunk-
tion aufgrund neurogener Ursachen eine
Dosis unter 2,5 ug bendtigen, sollte eine
Dosistitration mit Caverject (Pulver und L6-
sungsmittel in der Durchstechflasche) in
Betracht gezogen werden. Zeigt eine Start-
dosis von 1,25 ug kein Ansprechen, sollte
die zweite Dosis 2,5 ug betragen. Abgese-
hen von der Initialdosis (1,25 ng) ist es
moglich, sowohl mit Caverject Impuls als
auch mit Caverject (Pulver und Ldsungs-
mittel in der Durchstechflasche) in &hnlichen
Stufen wie bei der Behandlung der erektilen
Dysfunktion aufgrund nicht-neurogener Ur-
sachen zu titrieren.

Caverject Impuls darf maximal 1-mal taglich
und nicht haufiger als 3-mal wédchentlich
angewendet werden.

Hilfsmittel zur Diagnostik der Atiologie

Patienten ohne Hinweis auf eine neuroge-
ne Dysfunktion

10 ug bis 20 ug Alprostadil werden in das
Corpus cavernosum injiziert und in den Pe-
nis einmassiert. Bei Uber 80 % der Patienten
wird ein Ansprechen auf eine Einzeldosis von
20 ug Alprostadil erwartet.

Patienten mit Hinweis auf eine neurogene
Dysfunktion

Diese Patienten reagieren erfahrungsgeman
auf niedrigere Dosen Alprostadil. Bei Patien-
ten mit erektiler Dysfunktion aufgrund einer
neurologischen Erkrankung oder Trauma darf

Produkt

Caverject Impuls 10 pg
Caverject Impuls 20 pg

zur Diagnostik eine Dosis von 10 pg nicht
Uberschritten werden; eine Initialdosis von
5 ug ist wahrscheinlich ausreichend.

Halt eine daraufhin erfolgende Erektion
langer als 1 Stunde an, sollten GegenmaB-
nahmen eingeleitet werden, bevor der Patient
die Klinik oder die Praxis verlasst, um dem
Risiko eines Priapismus vorzubeugen (siehe
Abschnitt 4.9). Zum Zeitpunkt, an dem der
Patient die Klinik oder die Praxis verlasst,
muss die Erektion vollstandig abgeklungen
und der Penis vdllig erschlafft sein.

Bei fehlendem erektilen Ansprechen wahrend
der Titrationsphase ist der Patient beztglich
systemischer Nebenwirkungen sorgfaltig zu
Uberwachen.

4.3 Gegenanzeigen

Caverject Impuls soll nicht angewendet

werden bei Patienten die:

e eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Benzylalkohol oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile haben;

e aufgrund von Erkrankungen wie Sichel-
zellanamie oder deren klinischem Erschei-
nungsbild, multiplem Myelom oder Leu-
kamie eine Pradisposition zu Priapismus
haben;

® eine anatomische Deformation des Penis,
wie Penisdeviation, Schwellkdrperfibrose,
Phimose oder Induratio penis plastica
(IPP; Peyronie-Krankheit) haben;

e eine Penisprothese haben

Caverject Impuls darf nicht bei Mannern
angewendet werden, fur die eine sexuelle
Aktivitét kontraindiziert ist (z. B. Patienten mit
schwerer Herzerkrankung).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zugrunde liegende, behandelbare medizi-
nische Ursachen der erektilen Dysfunktion
sollten vor Beginn der Therapie mit Alprosta-
dil festgestellt und behandelt werden.

Eine prolongierte Erektion und/ oder Priapis-
mus koénnen nach intrakavernoser Applika-
tion von Alprostadil auftreten. Um dieses
Risiko zu minimieren sollte die niedrigste
wirksame Dosis gewahlt werden. Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, ihrem
Arzt sofort jede Erektion zu melden, die
4 Stunden oder langer anhélt. Die Behand-
lung einer prolongierten Erektion sollte inner-
halb von maximal 6 Stunden beginnen und
gemaB der gangigen medizinischen Praxis
erfolgen (siehe Abschnitt 4.9).

Bei Patienten mit anatomischen Deforma-
tionen des Penis, wie z.B. Penisdeviation,
Phimose, Schwellkorperfibrose, IPP oder
Plaques, ist eine schmerzhafte Erektion
wahrscheinlicher. Eine Penisfibrose, Penis-
deviation eingeschlossen, Schwellkorperfi-
brose, fibrotische Knétchen und IPP kénnen
infolge der intrakavernésen Anwendung von
Caverject Impuls auftreten. Das Risiko einer
Fibrose kann bei langerer Behandlungs-

Verflgbare Dosis

2,519/ 519/ 7,519/ 10 ug
5ug/ 10 pg/ 15 pg/ 20 ug
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dauer erhoht sein. RegelméBige Kontrollen
des Patienten, die eine sorgfaltige Unter-
suchung des Penis einschlieBen, werden
ausdricklich empfohlen, um Anzeichen einer
Penisfibrose oder einer IPP zu erkennen.
Patienten, die eine Penisdeviation, Schwell-
korperfibrose oder eine IPP entwickeln,
sollten die Behandlung mit Caverject Impuls
nicht weiter fortfGhren.

Patienten unter einer Antikoagulationsthera-
pie (z. B. mit Warfarin oder Heparin) neigen
nach der intrakaverndsen Injektion eher zu
einer Blutung.

Bei einigen Patienten kann die Injektion mit
Caverject Impuls zu einer kleinen Blutung an
der Einstichstelle fihren. Dadurch kann bei
Patienten, die an einer durch Blut Gbertrag-
baren Infektionskrankheit leiden, das Risiko
einer Ubertragung der Krankheit auf den
Partner erhéht werden.

Caverject Impuls sollte bei Patienten mit
kardiovaskularen und zerebrovaskularen
Risikofaktoren vorsichtig angewendet wer-
den.

Caverject Impuls sollte bei Patienten mit tran-
sitorisch-ischamischen Attacken in der Vor-
geschichte oder mit instabiler Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung mit Vorsicht angewendet
werden.

Sexuelle Stimulation und Geschlechtsverkehr
kénnen bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit, dekompensierter Herzinsuffizienz
oder Lungenerkrankung zu Herz- und Lun-
genproblemen fuhren. Solche Patienten
sollten Caverject Impuls mit Vorsicht an-
wenden, und sie sollten sexuelle Aktivitaten
mit Vorsicht austben.

Eine gleichzeitige Anwendung von Caverject
Impuls mit anderen Mitteln zur Behandlung
der erektilen Dysfunktion ist nicht vorgesehen
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit psychiatrischen Erkran-
kungen oder Suchterkrankungen in der
Anamnese sollte die potenzielle Gefahr eines
Abusus von Caverject Impuls in Betracht
gezogen werden.

Die gebrauchsfertige Lésung von Caverject
Impuls ist fir den einmaligen Gebrauch be-
stimmt. Die Zweikammerzylinderampulle
sowie alle in der Spritze verbleibende Reste
mussen sorgfaltig entsorgt werden.

Caverject wird mit einer sehr feinen Nadel
appliziert. Bei diesem Nadeltyp besteht das
Risiko von Nadelbruch.

Es sind Falle von Nadelbruch berichtet wor-
den, bei denen ein Teil der Nadel im Penis
verblieben ist, einige davon mit Kranken-
hausaufenthalt und chirurgischer Entfernung.

Eine sorgféltige Einweisung des Patienten in
die richtigen Handhabungs- und Injektions-
techniken tragt zur Senkung des Nadel-
bruchrisikos bei.

Der Patient muss angewiesen werden, ver-
bogene Nadeln nicht zu verwenden und auch
nicht zu versuchen, verbogene Nadeln ge-
rade zu biegen. Die Nadel muss von der
Spritze genommen und entsorgt werden,
und es ist eine ungebrauchte, sterile Nadel
an der Spritze anzubringen.

Benzylalkohol

Caverject Impuls enthélt Benzylalkohol,
welcher Uberempfindlichkeitsreaktionen ver-
ursachen kann.

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten wegen
des Risikos der Akkumulation und Toxizitat
(metabolische Azidose) nur mit Vorsicht und
wenn absolut nétig angewendet werden,
insbesondere bei Personen mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion und
in der Schwangerschaft und Stillzeit.

Dieses Arzneimittel ist nur fUr die intrakaver-
nése Injektion indiziert. Benzylalkohol wurde
mit dem Risiko schwerwiegender Neben-
wirkungen ("Gasping- Syndrom") bei Neu-
geborenen und Kleinkindern in Verbindung
gebracht. Die minimale Menge Benzylalko-
hol, bei der Toxizitat auftreten kann, ist nicht
bekannt.

Friihgeborene und Sauglinge mit geringem
Geburtsgewicht kénnen eher eine Toxizitat
entwickeln. Caverject Impuls ist nicht ange-
zeigt fur die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Ampulle, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sympathomimetika kénnen die Wirkung von
Alprostadil vermindern.

Alprostadil kann die Wirkung von Antihyper-
tensiva, Vasodilatatoren, Antikoagulanzien
und Thrombozytenaggregationshemmern
verstarken.

Die Wirkungen von Alprostadil in Kombina-
tion mit anderen Behandlungsformen der
erektilen Dysfunktion (z.B. Sildenafil) oder
anderen erektionsinduzierenden Arzneimit-
teln (z.B. Papaverin) wurden nicht speziell
untersucht.

Solche Arzneimittel sollten nicht in Kombina-
tion mit Caverject Impuls eingesetzt werden,
da moglicherweise eine verlangerte Erekti-
onsdauer ausgeldst werden kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Nicht zutreffend.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass Alprostadil
einen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen nach intra-
kaverndser Injektion waren Schmerzen im
Penis, die bei 30 % der Patienten mindestens
einmal auftraten. Bei 11 % der verabreichten
Injektionen traten Schmerzen auf. Die
Schmerzen waren in den meisten Fallen
leicht bis moderat. Bei 3% der Patienten

4.9 Uberdosierung

fUhrten sie zu einem Abbruch der Behand-
lung.

Penisfibrose, einschlieBlich Penisdeviation,
fibrotische Knétchen und IPP wurden bei
3 % der Patienten, die an klinischen Studien
teilnahmen, berichtet. In einer Selbstinjekti-
ons-Studie mit einer Anwendungsdauer von
bis zu 18 Monaten war die Haufigkeit einer
Penisfibrose hdher, sie lag bei ca. 8 %.

Hamatome bzw. Ekchymosen an der In-
jektionsstelle, die aber eher auf die Injektions-
technik als auf die Wirkung von Alprostadil
zurUckzuflihren waren, traten bei 3 % bzw.
2 % der Patienten auf.

Prolongierte Erektion (eine Erektion von 4 bis
6 Stunden Dauer) trat bei 4 % der Patienten
auf. Priapismus (eine schmerzhafte Erektion
von mehr als 6 Stunden Dauer) trat bei 0,4 %
der Patienten auf. In den meisten Féllen
bildete sich diese spontan zurlck.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Wahrend der klinischen Studien und nach
Markteinfihrung wurden Nebenwirkungen
berichtet, die in der nachfolgenden Tabelle
aufgelistet sind. Die Haufigkeitsangaben
sind: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar). Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklassen und abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

In Klinischen Prifungen mit Alprostadil wur-
de keine Uberdosierung beobachtet. Sollte
eine intrakaverndse Uberdosierung mit Ca-
verject Impuls auftreten, ist der Patient bis
zum Abklingen moglicher systemischer Er-
scheinungen und/ oder bis zum Eintreten
der penilen Detumeszenz medizinisch zu
Uberwachen. Eine symptomatische Behand-
lung moglicher systemischer Erscheinungen
ist angezeigt.

Die Behandlung eines Priapismus (prolon-
gierte Erektion) muss innerhalb von maximal
6 Stunden einsetzen. Als Initialtherapie wird
eine penile Aspiration empfohlen. Dazu wird
eine 19- bis 21G-Butterfly-Nadel aseptisch
in das Corpus cavernosum gelegt und 20 bis
50 ml Blut aspiriert, was zur Detumeszenz
des Penis fuhren sollte. Falls notwendig,
kann diese Vorgehensweise auf der Gegen-
seite des Penis wiederholt werden, bis eine
Gesamtmenge von bis zu 100 ml Blut aspi-
riert wurde. Sollte dieses Vorgehen ohne
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Systemorganklassen Sehr haufig

(= 1/10)

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

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

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Pilzinfektionen, Infektionen
der oberen Atemwege

Vasodilatation, vendse
Blutung

Erkrankungen des Hypasthesie, Schlaganfall
Nervensystems Hyperésthesie,
Prasynkope
Augenerkrankungen Mydriasis
Herzerkrankungen Supraventrikulare Myokardischamie
Extrasystolen
GefaBerkrankungen Venenerkrankungen,
Hypotonie, periphere
GeféaBerkrankung,

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, trockener Mund

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Erythem, Hyperhidrose,
Hautausschlag, Pruritus

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Dysurie, Hdmaturie,
Pollakisurie, Harndrang,
Urethralblutung

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Penisschmerzen

Verlangerte Erektion,
Peyronie-Krankheit, Penis-
erkrankungen (inkl.
Penisfibrose, gekrimmter
Penis und Fibrosekndt-
chen)

Erektionsstérungen, Ejaku-
lationsstérungen, Balanitis,
schmerzhafte Erektion,
Phimose, Priapismus,
Hodenschmerzen,
Erkrankungen des
Skrotums,
Skrotumerythem, Skrotum-
schmerzen, Spermatozele,
Skrotumddem, Hoden-
funktionsstérungen,
Hodenschwellung,
Hodenddem,
Hodenmasse, Becken-
schmerzen

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Hamatom oder Ekchymose
an der Injektionsstelle

Asthenie; Blutung,
Entziindung, Juckreiz,
Schwellung, Odeme,
Warmegeflhl oder Irritation
an der Injektionsstelle;
Blutung, Entztindung,
periphere Odeme, Odeme;
Taubheitsgefuhl oder
Schmerzen an der Injekti-
onsstelle

Untersuchungen

Erniedrigter Blutdruck,
erhdhte Pulsfrequenz,
erhdhte Serumkreatinin-
werte

Erfolg bleiben, wird die intrakaverndse In-
jektion eines alpha-Sympathomimetikums
empfohlen. Obwohl die intrapenile Injektion
eines Vasokonstriktors normalerweise kon-
traindiziert ist, gilt dies nicht fur die Behand-
lung des Priapismus; beim Einsatz dieser
Therapieoption ist jedoch besondere Vorsicht
geboten. Wahrend der Behandlung sind Blut-
druck und Pulsfrequenz kontinuierlich zu
Uberwachen. AuBerste Vorsicht ist geboten
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung,
unbehandelter Hypertonie, zerebraler Ischa-
mie und bei Patienten unter Behandlung mit

003263-100503

Monoaminooxidasehemmern. Im letzteren
Fall sollte eine geeignete Einrichtung zur Be-
handlung einer hypertensiven Krise zur Ver-
flgung stehen. 0,5 bis 1,0 ml einer Pheny-
lephrin-Lésung (200 pug/ml) sollten alle 5 bis
10 Minuten injiziert werden. Alternativ kann
eine 20 ug/ml Epinephrin-Lésung zur An-
wendung kommen. Falls erforderlich, ist da-
nach nochmals eine Aspiration von Blut
durch dieselbe Butterfly-Nadel vorzunehmen.
Die maximale Dosis von Phenylephrin liegt
bei 1 mg, bzw. 100 ug Epinephrin (5 ml der
L6sung). Als Alternative kann auch Metara-

minol eingesetzt werden, jedoch ist zu be-
achten, dass hier hypertensive Krisen mit
letalem Ausgang berichtet wurden. Sollte
der Priapismus auch damit nicht behebbar
sein, muss die weitere Behandlung in einem
raschen chirurgischen Eingriff bestehen, der
gegebenenfalls die Anlage eines Shunts be-
inhaltet.
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Lungenpassage metabolisiert. Dadurch wird 6.2 Inkompatibilitaten

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
erektiler Dysfunktion
ATC-Code: G04B EO1

Alprostadil ist die natUrlich auftretende Form
des Prostaglandin E, (PGE,). Es besitzt eine
Vielzahl pharmakologischer Wirkungen;
Vasodilatation und Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation zéhlen zu den bedeut-
samsten Effekten. Bei den meisten unter-
suchten Tierspezies relaxiert Alprostadil
in vitro den M. retractor penis und das
Corpus cavernosum urethrae. Am isolierten
menschlichen Gewebe zeigt es in vitro eben-
falls relaxierende Wirkung auf das Corpus
cavernosum und spongiosum sowie auf die
kavernosen arteriellen GefaRe, die zuvor mit
Prostaglandin F,, oder Phenylephrin kon-
trahiert wurden. Bei Macaca-nemestrina-
Affen steigert Alprostadil in vivo die kaver-
nose arterielle Durchblutung. Sowohl Aus-
mafB als auch Dauer der Relaxation der
glatten Schwellkérpermuskulatur waren in
diesem Tiermodell dosisabhangig.

Die erektile Wirkung von Alprostadil beruht
auf einer Relaxation der trabekuléren glatten
Muskulatur und einer Dilatation der kaver-
nosen Arterien. Dies fuhrt zu einer Aus-
dehnung der lakunéren Radume und zu einer
Blutabflussbehinderung durch Kompression
der kaverndsen Venen gegen die Tunica
albuginea, was auch als veno-okklusiver
Mechanismus bezeichnet wird. Die Erektion
setzt Ublicherweise 5 bis 15 Minuten nach
Injektion ein. Die Dauer ist dosisabhéngig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Caverject Impuls enthalt Alprostadil als Wirk-
stoff in einem Komplex mit Alfadex. Bei Re-
konstitution dissoziiert dieser Komplex sofort
in Alprostadil und Alfadex. Daher ist die
Pharmakokinetik von Alprostadil in Caverject
Impuls mit jener von Caverject (Pulver und
Lésungsmittel in der Durchstechflasche)
identisch.

Resorption

FUr die Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion wird Alprostadil in die Corpora caver-
nosa injiziert.

Verteilung

Nach intrakaverndser Injektion von 20 ug
Alprostadil steigen die mittleren Plasmakon-
zentrationen etwa 5 Minuten nach Injektion
auf das 22-Fache der endogenen Ausgangs-
werte. Innerhalb von 2 Stunden nach In-
jektion fallt die Alprostadil-Konzentration
dann auf Werte des endogenen Spiegels
zurtick. Alprostadil wird im Plasma primar
an Albumin (zu 81 %) und in geringerem Mal3
an die o-Globulin-IV-4-Fraktion (55 %) ge-
bunden. Es wurde keine signifikante Bindung

an Erythrozyten oder Leukozyten beobach- Pulver: Natriumcitrat

tet. Alfadex 7. INHABER DER ZULASSUNG
Biotransformation Salzsaure (zur pH-Wert PFIZER PHARMA GmbH
PR . Einstellung) Friedrichstr. 110

Alprostadil wird schnell zu Verbindungen Natriumhydroxid (zur 10117 Berlin

metabolisiert, die vor der Ausscheidung noch pH-Wert Einstellung) Tel.: 030 550055-51000
weiter umgewandelt werden. Nach intraven- Losungsmittel:  Benzylalkohol Fa>.<.' 030 55005410000

6ser Applikation werden ca. 80 % des zirku- Wasser fur Injektions- '

lierenden Alprostadil primér durch Beta- und zwecke

Omegaoxidation wahrend einer einzigen

Alprostadil, das nach intrakavernéser In-
jektion in den systemischen Kreislauf gelangt,
rasch metabolisiert. Die primaren Metaboli-
ten von Alprostadil sind 15-keto-PGE;,
15-keto-13,14-dihydro-PGE, und 13,14-di-
hydro-PGE,. Im Gegensatz zu den biologisch
nahezu inaktiven 15-keto-PGE, und 15-ke-
to-13,14-dihydro-PGE, vermag 13,14-di-
hydro-PGE, den Blutdruck zu senken und
die Thrombozytenaggregation zu inhibieren.
Die Plasmakonzentration des hauptséchlich
zirkulierenden Metaboliten (15-keto-13,14-
dihydro-PGE;) stieg 10 Minuten nach In-
jektion auf das 34-Fache des endogenen
Ausgangswertes an und fiel 2 Stunden nach
Injektion auf den Ausgangswert zurlck. 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 Stoffwechselproduk-
ten im Gewebe ist nach intravendser An-
wendung 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.

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Das bestimmende Kriterium fUr die systemi-
sche Ausscheidung von Alprostadil ist der
First-pass-Stoffwechsel in der Lunge. Ob-
wohl keine Daten zur Pharmakokinetik von
Alprostadil bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérung 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

6.

Préklinische Wirkungen wurden nur bei
Dosierungen beobachtet, die die flr den
Menschen empfohlene Maximaldosis extrem
Uberschreiten. Sie besitzen nur geringe Kli-
nische Relevanz.

Subkutane Dosierungen von Alprostadil bis
zu 0,2 mg/kg KG/Tag hatten keine Auswir-
kungen auf die Reproduktionsfunktion mann-
licher Ratten.

Die Standardprufungen zur Genotoxizitat
zeigten kein mutagenes Potenzial fur Al-
prostadil oder Alprostadil/ Alfadex.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Caverject Impuls  Lactose-Monohydrat

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Arzneimittels in der Verkaufs-
packung

36 Monate

Haltbarkeit nach Rekonstitution

Die gebrauchsfertige Losung bleibt chemisch
und physikalisch 24 Stunden bei 25 °C
stabil.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

— 2 bzw. 10 Zylinderampullen aus klarem
Borosilikatglas, Typ |, (Ph. Eur.), die in
2 Kammern geteilt und mit einem Stopfen
aus Brombutylkautschuk verschlossen
sind. Die Zylinderampulle ist mit einer Alu-
miniumkappe versiegelt, die eine Brom-
butylkautschukscheibe enthalt.

— 2 bzw. 10 Injektionsnadeln (29G).

— 4 bzw. 20 Beutel mit Alkoholtupfern.

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Gebrauchsanweisung

Zur Herstellung der Lésung wird die Injekti-
onsnadel auf die Zweikammerzylinderampul-
le gesteckt und im Uhrzeigersinn bis zum
Anschlag gedreht. Dann wird die auBere
Schutzhulle entfernt. Der Kolben wird im
Uhrzeigersinn bis zum Anschlag gedreht, um
das Alprostadil-Pulver zu I6sen. Die Zylinder-
ampulle wird zweimal um 180° gekippt, um
sicherzustellen, dass die Losung gut ge-
mischt ist. Die Losung sollte klar aussehen.
Die Spritze wird aufrecht gehalten, die ver-
bliebene Schutzkappe vorsichtig von der
Injektionsnadel abgezogen und der Kolben
ganz eingedrUckt. Einige Tropfen treten aus
der Spitze der Injektionsnadel aus. Der
Kolben wird im Uhrzeigersinn gedreht, um
die gewlinschte Dosis einzustellen.

In der Packungsbeilage werden die Her-
stellung der Lésung, die Reinigung der In-
jektionsstelle und die Handhabung bei der
Injektion ausfuhrlich beschrieben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

003263-100503
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FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

@ Pﬁzer

CAVERJECT® IMPULS 10 pg/- 20 pg

10.

1.

. ZULASSUNGSNUMMERN

Caverject Impuls 10 pug: 51310.00.00
Caverject Impuls 20 pug: 51310.01.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. August 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 28. Januar 2015

STAND DER INFORMATION

November 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

003263-100503

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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