PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Invicorp 25 mikrogram/ 2 mg injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Invicorp 25 mikrogram/ 2 mg injektionsvatska, 16sning:
1 dos (0,35ml ampull) innehaller 25 mikrogram aviptadil och 2 mg fentolaminmesilat

Hjdlpamne med kand effekt: Detta ldkemedel innehaller mindre dan 1 mmol natrium (23mg) per dos,
d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Utseende: Farglos till ljust gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Invicorp &r avsett for symptomatisk behandling av erektil dysfunktion med neurogen, vaskular,
psykogen eller blandad etiologi hos vuxna mén.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Invicorp 25 mikrogram/ 2 mg.

Injektionen bor ge patienten en erektion som ar tillfredsstallande for samlag. Det rekommenderas att
varaktigheten pa erektionen inte dverstiger en timme.

Injektionsfrekvens bor inte Gverstiga en gang per dag eller 3 ganger per vecka.
Pediatrisk population: Invicorp rekommenderas inte till barn.
Aldre: Inga formella studier har utforts pé& patienter Gver 75 ar.

Nedsatt njur- eller leverfunktion: Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Administreringssétt

Ampullen kan latas anta rumstemperatur fore anvandning eller sa kan den anvéndas direkt fran
kylskapet (se avsnitt 6.6).



Intrakavernos injektion maste utforas under sterila forhallanden. Invicorp ska administreras genom
direkt intrakavernds injektion. Det vanliga injektionsstéllet ar 1angs den dorsolaterala delen av den
proximala tredjedelen av penis. Synliga vener bér undvikas. Saval sida som plats pa penis ska andras
fran en injektion till nasta.

De forsta injektionerna av Invicorp maste ges av sjukvardspersonal och efter korrekt utbildning kan
Invicorp injiceras i hemmet. Patienterna bor kontrolleras regelbundet (t ex var tredje manad), sérskilt
under den forsta tiden med egeninjicering.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Man for vilka sexuell aktivitet inte &r lamplig eller ar kontraindicerat pa grund av organisk sjukdom.

Méan med nagot av foljande ska inte behandlas med Invicorp:
« Tillstdnd som kan predisponera for priapism, sasom sicklecellanemi eller anlag for
sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi.
» Anatomisk deformation av penis, sdsom vinkling, kavernos fibros eller Peyronies sjukdom.
* Penisimplantat.

4.4  Varningar och forsiktighet

Underliggande behandlingsbara medicinska orsaker till erektil dysfunktion bor diagnostiseras och
behandlas innan behandling med Invicorp.

Forlangd erektion och/eller priapism kan férekomma efter intrakavernds administrering av Invicorp
(se avsnitt 4.8). Patienterna bor instrueras att omedelbart kontakta lakare om nagon erektion varar en
langre tid, till exempel fyra timmar eller l&ngre. Priapism bor behandlas inom 6 timmar. Behandling av
priapism ska ske enligt etablerad medicinsk praxis (se avsnitt 4.9).

Penisfibros, inklusive vinkling, kavernds fibros, fibrdsa noduli och Peyronies sjukdom kan upptrada
efter intrakavernds administrering av Invicorp. Férekomsten av fibros kan dka efter langre tids
anvandning (se avsnitt 4.8). Regelbunden uppféljning av patienterna, med noggrann undersékning av
penis, rekommenderas starkt for att upptacka tecken pé penisfibros eller Peyronies sjukdom. Aven om
detta hittills inte har observerat med Invicorp, maste den behandlande lakaren Gvervaga ett mojligt
samband. Behandling med Invicorp ska avbrytas hos patienter som utvecklar penisvinkling, kavernds
fibros eller Peyronies sjukdom.

Mild 6vergaende rodnad av ansiktet eller balen ar vanligt forekommande (se avsnitt 4.8). Detta ar i
sallsynta fall forknippat med obehag och hjértklappning eller takykardi (se avsnitt 4.8). | sadana fall
kan patienterna behdva avsluta behandlingen. Se dven avsnitt 4.8.

Invicorp maste anvandas med forsiktighet till patienter med svara kardiovaskulara eller
cerebrovaskuléra sjukdomar.

Sexuell stimulering och samlag kan leda till hjért- och lungproblem hos patienter med
kranskarlssjukdom, hjartsvikt och lungsjukdom. De potentiella riskerna i samband med samlag hos
patienter med flera lakemedelsbehandlingar for kardiovaskuléra symtom kan vara 6kad genom sjélva
behandlingen eller av patientens underliggande hjartsjukdom. Dessa patienter bér vid anvéndning av
Invicorp iaktta forsiktighet vid sexuell aktivitet. Om takykardi intréffar bér behandling med Invicorp
avbrytas.

Invicorp dr inte lampligt for anvandning tillsammans med andra behandlingar av erektil dysfunktion
(se avsnitt 4.5).



Risken for missbruk av Invicorp bor dvervégas for patienter med psykiatrisk sjukdom eller missbruk i
anamnesen.

Korrekt injektionsteknik &r viktigt och Invicorp bor inte forskrivas utan adekvat utbildning och
anvandarteknik (se avsnitt 4.2).

Invicorp innehaller 0,05 mmol natrium per dos vilket innebér att det ar nast intill natriumfritt.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Invicorp ska anvandas med forsiktighet i kombination med antikoagulerande medel, sasom heparin
och warfarin, inklusive orala antikoagulantia, sdsom dabigatran, rivaroxaban eller apixaban.

Inga kliniska interaktioner har observerats vid anvandning av Invicorp vid samtidigt intag av
antihypertensiva eller andra kardiovaskuléra lakemedel.

Effekten av samtidig behandling med Inviorp och andra Iakemedel for behandling av erektil
dysfunktion (t.ex. sildenafil) eller andra lakemedel som ger erektion (t.ex. papaverin) har inte
studerats. Sadana lakemedel ska inte anvandas i kombination med Invicorpl pa grund av risken for
forlangd erektion.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Ej relevant. Invicorp &r endast avsett for man.

Inga reproduktionsstudier har utforts pa djur med en kombination av aviptadil och fentolaminmesilat.
47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har gjorts.

4.8 Biverkningar

Ungefar 10 % av patienterna upplever biverkningar. Rodnad observeras ofta men &r séllan
problematiskt och kan vara svara att skilja fran rodnad i samband med samlag.

Hematom och blamarken kan uppsta vid injektionsstallet. Detta problem minskar allteftersom
patienterna blir mer erfarna i injektionstekniken.

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvérk, yrsel

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Hjartat

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Takykardi, hjartklappning

Mycket séllsynta (<1/10 000) Hjéartinfarkt, angina pectoris.

Blodkarl

Vanliga (>1/100, <1/10) Rodnad.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Priapism, langvarig erektion. Penila
knutor/fibros efter flera injektioner.

Allmanna symtom och/eller symtom vid

administreringsstéallet

Vanliga (>1/100, <1/10) Blamarken.




Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Hematom.
Séallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Smarta efter injektion.

Rapportering av biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Langvariga erektioner och/eller priapism kan forekomma med vasoaktiva substanser efter
intrakavernds injektion.

Behandling av langvarig erektion (priapism) bor ske inom 6 timmar. Initial behandling bor vara
penisaspiration. Aseptisk teknik anvéands, en 19-21G fjarilsnal fors in i corpus cavernosum, varefter
20-50 ml blod tas ut. Detta kan leda till relaxering av penis. Vid behov kan proceduren upprepas pa
andra sidan av penis. Om detta ar ineffektivt, rekommenderas en intrakavernds injektion av ett alfa-
adrenergt lakemedel. Blodtryck och puls ska évervakas under denna procedur. Extrem forsiktighet
krévs hos patienter med kranskérlssjukdomar, icke-kontrollerad hypertoni, cerebral ischemi, och hos
patienter som far monoaminooxidashammare. | det senare fallet, bor det finnas mojligheter att hantera
en hypertensiv kris.

En I6sning av fenylefrin 200 mikrogram/ml, bér beredas, och 0,5-1,0 ml av lésningen injiceras var 5:e
till 10:e minut. Alternativt kan en adrenalinlosning pa 20 mikrogram/ml administreras med ytterligare
aspiration av blod. Den maximala dosen bor vara 1 mg fenylefrin, eller 100 mikrogram adrenalin (5 ml
I6sning). Om priapism anda kvarstar, kravs ett kirurgiskt ingrepp for ytterligare kontroll, vilket kan
innefatta en shunt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kombinerade medel vid erektil dysfunktion, ATC-kod: GO4BE30.

Fentolamin &r en kortverkande alfa-adrenoceptorantagonist. Den orsakar vasodilatation och en
sankning av blodtrycket, som en féljd av blockaden av bade post-junction vaskular alfa 1 och alfa 2
adrenoceptorer med nastan samma effekt. Det har en direkt relaxerande effekt pa glatt muskulatur som
ar oberoende av alfablockad.

Efter upptackten av nerver i den manliga kdnsorganskanalen som besitter VIP-(vasoaktiv intestinal
polypeptid) immunoactivity évervagdes huruvida aviptadil (vasoaktiv intestinal polypeptid) hade en
mojlig roll i forhallande till lokal nervkontroll av aktiviteten i den glatta muskulaturen i den manliga
urogenitala kanalen. Den vendsa ocklusionen orsakad av en uppmjukning av den glatta muskulaturen
verkar vara under VIP kontroll. | prover med glatt muskulatur fran human corpus cavernosa har det
visat sig att VIP har en avslappnande effekt, bade pa spontan aktivitet och elektriskt fardigkontrakterad
vavnad.


http://www.lakemedelsverket.se

Effekt av Invicorp hos patienter med Overvégande icke-psykogen erektil dysfunktion:

Studie Antal Antal injektioner Antal Grad 3 responders* (%)
patienter
Aktiv** Placebo | Aktiv** Placebo
\VVP004 238 2272 451 1674 (74%) | 53 (12%)
\VVP005 105 1017 207 747 (73%) 26 (13%)

* Patienter med erektion som lampar sig for vaginal penetration (bedémt vid kliniken) eller samlag i hemmiljo.
**25 mcg VIP och 1.0 mg fentolamin eller 25 mcg VIP och 2.0 mg fentolamin.

5.2

Farmakokinetiska egenskaper

*Farmakokinetiska parametrar av VIP efter administrering av Invicorp 25 mikrogram/2 mg

(Baslinjejusterad)

Farmakokinetisk parameter

Intravends injektion

Intrakavernds injektion

Cmax (pmol/L) 396,6 37,2
Tmax (minuter) 1,4 4,3
AUCO0-o (pmol.tim/L) 10,4 6,1
Halveringstid (minuter) 17 5,3
Clearance (L/hr) 987,1

Distributionsvolym (L) 50,4

* Farmakokinetiska parametrar av Fentolamin efter administrering av Invicorp

25 mikrogram/2 mg

Farmakokinetisk parameter

Intravends injektion

Intrakavernds injektion

Cmax (pmol/L) 79,5 12,4
Tmax (minuter) 15 2,0
AUC (ng/tim/ml) 19 0,2
Halveringstid (minuter) 1,2

Clearance (L/min) 14,4

* Studie VP001 — En tva-végs crossover farmakokinetisk studie av vasopotin 2 i friska manliga frivilliga.

Endogena katekolaminer tranger undan fentolamin fran alfa-receptorer och star for den korta

observerade verkningstiden.

Den biologiska responsen hos VIP avslutas genom enzymatisk nedbrytning av peptiden efter dess

bindning till receptorn.

5.3

Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga tecken pa genotoxisk potential av Invicorp har pavisats i in vitro och in vivo-studier.

I en 6-manader lang studie pa manliga cynomolgusapor som gavs intrakaverndsa injektioner av
Invicorp 25 mikrogram/2 mg, tva ganger i veckan sags ingen lakemedelsrelaterad toxicitet och inga

lokala reaktioner som inte kunde hanforas till mekaniska skador i samband med upprepade injektioner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1

Natriumklorid
Dinatriumedetat
Fosforsyra

Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)




Saltsyra (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

6 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampull
Ljusbrun glasampull.

Spruta
Steril subkutan injektionsspruta i tre delar utan nal och for engangsbruk.

Cylinder: Polypropen
Kolv: Polystyren
Kolvtétning: Syntetiskt polyisoprengummi

Injektionsnal:
Steril engangsinjektionsnal tillverkad av rostfritt stal, avsedd for engangsbruk.

Gauge x langd: 30G x ¥z (diameter x langd: 0,30 x 13,0 mm
Gauge x langd: 21G x 1% (diameter x langd 0,80 x 40.0mm).

Ampullerna packas i kartonger. Ampullerna & sampackade med en separat lada som innehaller sprutor
och nalar.

Forpackningsstorlekar:

Glasampull 1 x 0,35 ml med 1 spruta, 1 30G nal och 1 21G nal
Glasampuller 2 x 0,35 ml med 2 sprutor, 2 30G nalar och 2 21G nalar
Glasampuller 3 x 0,35 ml med 3 sprutor, 3 30G nalar och 3 21G nalar
Glasampuller 4 x 0,35 ml med 4 sprutor, 4 30G nalar och 4 21G nalar
Glasampuller 5 x 0,35 ml med 5 sprutor, 5 30G nalar och 5 21G nalar
Glasampuller 10 x 0,35 ml med 10 sprutor, 10 30G nalar och 10 21G nalar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sarskilda anvisningar.

Ampullen kan latas anta rumstemperatur fore anvandning eller sa kan den anvandas direkt fran
kylskapet.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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