VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Invicorp 25 mikrogrammaa/2 mg njektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Invicorp 25 mikrogrammaa/2 mg injektioneste, liuos: 1 annos (0,35 mln ampulli) sisdltda
25 mikrogrammaa aviptadiilia ja 2 mg fentolamiinimesilaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Tamé lddkevalmiste siséltdéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
annos, eli se on olennaisesti natriumiton.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Ulkonédko: viriton tai vaaleankeltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Invicorp on tarkoitettu neurologisista, vaskulaarisista, psyykkisistd tai monesta eri syystd johtuvan
erektiohdirion oireenmukaiseen hoitoon aikuisille miehille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Invicorp 25 mikrogrammaa/2 mg injektioneste, luos.

Pistoksen tulisi tuottaa potilaalle sukupuoliyhdynnidn mahdollistava erektio. Erektion suositeltu
enimméiskesto on yksi tunti.

Ladkkeen saa pistdd enintdéin kerran vuorokaudessa tai 3 kertaa viikossa.
Pediatriset potilaat: Invicorpia ei suositella lapsille.
lakkaat: Virallisia tutkimuksia eiole tehty yli 75-vuotiaille potilaille.

Heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta: Virallisia tutkimuksia eiole tehty potilaille, joiden
munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt.

Antotapa
Ampullin voi antaa limmetd huoneenlimpoiseksi ennen kéyttod tai ottaa kayttoon suoraan jadkaapista

(ks. kohta 6.6).

Pistos paisuvaiskudokseen on annettava steriileissd olosuhteissa. Invicorp on pistettdvd suoraan
paisuvaiskudokseen. Pistos annetaan tavallisesti siittimen proksimaaliseen kolmannekseen



dorsolateraalisesti. Nakyvid laskimoita on viltettdva. Pistos on annettava vaihdellen siittimen eri
puolelle ja eri kohtaan.

Ensimmadiset Invicorp-pistokset antaa lddketieteellisen koulutuksen saanut hoitohenkilokunta.
Asianmukaisen harjoittelun jilkeen Invicorpin voi pistdd kotona. Potilaan sdannéllistd seurantaa (esim.
3 kuukauden vilein) suositellaan, etenkin potilaan itsensé toteuttaman pistoshoidon alkuvaiheessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Miehet, joiden seksuaalinen toiminta ei ole suositeltavaa tai joille lddkevalmistetta ei saa antaa

elimellisen sairauden vuoksi.

Invicorp ei sovi michelle, jolla on jokin seuraavista:

o priapismille mahdollisesti altistava tila, kuten sirppisoluanemia tai sirppisolupoikkeavuus,
multippeli myelooma tai leukemia

o siittimen anatominen epidmuodostuma, kuten angulaatio, paisuvaisen fibroosi tai Peyronien tauti

o siittimen implantti.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Erektiohdirion taustalla olevat, hoidettavat ldéketieteelliset syyt on diagnosoitava ja hoidettava ennen
Invicorp-hoidon aloittamista.

Invicorpin anto paisuvaiseen voi aiheuttaa pitkittyneen erektion ja/tai priapismia (ks. kohta 4.8).
Potilasta on kehottava ilmoittamaan heti ldékérille, jos erektio kestda pitkdén, esimerkiksi 4 tuntia tai
kauemmin. Priapismin hoito on aloitettava viimeistddn 6 tunnin kuluessa. Priapismi hoidetaan
vakiintuneen ldketieteellisen kdytdnnon mukaan (ks. kohta 4.9).

Invicorpin anto paisuvaiseen voi aiheuttaa siittimen fibroosia, my0s angulaatiota, paisuvaisen
fibroosia, fibroottisia kyhmyjd ja Peyronien taudin. Mitd pidempédéin valmistetta kaytetddn, sitd
enemman fibroosia saattaa esiintyé (ks. kohta 4.8). Siittimen fibroosin tai Peyronien taudin merkkien
havaitsemiseksi suositellaan voimakkaasti potilaan sdannéllistd seurantaa ja siittimen tarkkaa
tutkimista. Vaikka fibroosia eiole toistaiseksi havaittu Invicorpin kidytossa, hoitavan lidkarin pitdisi
olla tietoinen mahdollisen yhteyden mahdollisuudesta. Invicorp-hoito on lopetettava, jos potilaalle
kehittyy siittimen angulaatio, paisuvaisen fibroosia tai Peyronien tauti.

Lievdd, ohimenevéé kasvojen tai yldvartalon punoitusta ja kuumotusta esiintyy yleisesti (ks.

kohta 4.8). Siithen liittyy joissakin harvinaisissa tapauksissa epdmukavuudentunnetta ja
syddmentykytysté tai takykardiaa (ks. kohta 4.8). Néissi tapauksissa potilaan hoito saatetaan lopettaa.
Katso myos kohta 4.8.

Varovaisuutta on noudatettava Invicorpin kiytossé, jos potilaalla on vaikea sydén- ja verisuonisairaus
tai aivoverisuonisairaus.

Seksuaalinen stimulaatio ja yhdyntd voivat aiheuttaa sydin- ja keuhkotapahtumia potilaalle, jolla on
sepelvaltimotauti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja keuhkosairaus. Hoito itsessédén tai potilaan
perussairautena oleva sydéinsairaus saattaa suurentaa yhdyntidn Littyvid mahdollisia riskejd sellaisella
potilaalla, joka kdyttdd syddn- ja verisuonioireiden vuoksi monia eri ladkkeitd. Téllaisen potilaan on
oltava Invicorp-hoidon aikana varovainen seksuaalisessa toiminnassaan. Takykardian ilmetessi
Invicorp-hoito on lopetettava.

Invicorp ei sovi samanaikaiseen kiayttodn muiden erektiohdirion hoitojen kanssa (ks. kohta 4.5).



Invicorpin vaarinkdytén mahdollisuus on huomioitava sellaisella potilaalla, jolla on aiemmin ollut
jokin psyykkinen hiirid tai rijppuvuus.

Oikea pistotekniikka on térked; Invicorpia ei saa médérata ilman riittdvad kdyton opastusta ja
harjoittelua(ks. kohta 4.2).

Yksi Invicorp-annos sisiltdd 0,05 mmol natriumia, eli se on olennaisesti natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Intercorpia pitdd kayttdd varoen antikoagulanttien kanssa, kuten hepariini ja varfariini, mukaan lukien
suun kautta otettavat antikoagulantit, kuten dabigatraani, rivaroksabaani tai apiksabaani.

Invicorpin ja verenpaineldikkeiden tai muiden sydén- ja verisuonildékkeiden samanaikaisessa
kéaytossé ei ole havaittu klinistd yhteisvaikutusta.

Intercorpin ja muiden samanaikaisten erektihdiridhoitojen (esim. sildenafiili) tai muiden
erektiohdiriolddkkeiden (esim. papaveriini) tehoa eiole virallisesti tutkittu. Téllaisia lidkeaineita ei
pida kayttaa Intercorpin kanssa erektioiden mahdollisen pitkittymisen takia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ei merkityksellinen. Invicorp on tarkoitettu vain miehille.

Aviptadiilin ja fentolamiinimesilaatin yhdistelmédn vaikutusta eldinten lisddntymiskykyyn eiole
tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia ilmaantuu noin 10 %:lle potilaista. Kasvojen ohimenevdd punoitusta ja kuumotusta
havaitaan usein, mutta se on ongelmallista vain harvoin, ja sitd voi olla vaikeaa erottaa yhdyntdan

littyvéstd kasvojen ohimenevéstd punoituksesta ja kuumotuksesta.

Pistokohdassa saattaa ilmeté verenpurkauma ja mustelma. Tdmé haitta lievittyy, kun potilaan
pistotekniikka kokemuksen myo6td paranee.

Hermosto

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) Padnsirky, heitehuimaus.

Sydin

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) Takykardia, syddmentykytykset.

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000) Sydaninfarkti, rasitusrintakipu.

Verisuonis to

Yleiset (> 1/100, < 1/10) Kasvojen ohimenevi punoitus ja kuumotus.

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000) Priapismi, pitkittynyt erektio. Toistuvien pistosten
aiheuttamat siittimen kyhmyt/fibroosi.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset (= 1/100, < 1/10) Mustelmien muodostuminen.

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) Verenpurkauma.

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000) Pistoksen jilkeinen kipu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Vasoaktiivisten aineiden pistiminen paisuvaiseen saattaa aiheuttaa pitkdkestoisen erektion ja/tai
priapismia.

Pitkdkestoisen erektion (priapismin) hoito on aloitettava viimeistddn 6 tunnin kuluessa. Hoito
aloitetaan aspiroimalla siitin. Siittimen paisuvaiseen (corpus cavernosum) vieddan aseptista tekniikkaa
noudattaen 19-21 gaugen siipineula, minké jilkeen siittimestd aspiroidaan 20—50 ml verta. Taméa
saattaa relaksoida siittimen. Toimenpide voidaan tarvittaessa toistaa siittimen toisella puolella. Jos
tdma ei tehoa, suositellaan alfa-adrenergisen aineen pistdmistd paisuvaiseen. Toimenpiteen aikana on
seurattava potilaan verenpainetta ja pulssia. Adrimmiistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla
on sepelvaltimotauti, kontrolloimaton verenpainetauti, aivoiskemia tai jos hin saa MAO:n estdjaa.
Viimeksi mainitussa tapauksessa saatavilla on oltava vélineet hypertensiivisen kriisin hoitamiseksi.

Valmista 200 mikrog/ml -fenyyliefriiniliuos, ja pistd 0,5-1,0 ml luosta 5-10 minuutin vélein.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voi antaa 20 mikrog/ml -adrenaliiniliuosta ja aspiroida verta lisia.
Enimméisannos on 1 mg fenyyliefriinid tai 100 mikrogrammaa adrenaliinia (5 ml liuosta). Jos
priapismi ei korjaannu téllikddn, tarvitaan tilan paremmin hallintaan saamiseksi ehdottomasti
kirurginen toimenpide, johon voi kuulua sunttileikkaus.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut lidkkeet, yhdistelmivalmisteet,
ATC-koodi: GO4BE30

Fentolamiini on lyhytvaikutteinen alfa-adrenoseptorien salpaaja. Se laajentaa verisuonia ja alentaa
verenpainetta salpaamalla postsynaptisesti verisuonten molemmat lahes samalla tavalla vaikuttavat
alfa;- ja alfa,-reseptorit. Fentolamiini relaksoi siledd lihaskudosta suoraan alfasalpauksesta
riippumattomasti.

Sen jilkeen kun miehen genitaalialueelta 16ydettin hermoja, joilla on VIP (vasoaktiivinen
intestinaalinen peptidi) -immunoaktiivisuutta, pohdittin, onko aviptadiililla (vasoaktiivisella
intestinaalisella polypeptidilld) osuutta paikallisessa hermosddtelyssd, joka kohdistuu miehen
urogenitaalialueen siledn lihaskudoksen aktiivisuuteen. VIP néyttéisi sddtelevén sileén lihaskudoksen
relaksaatiosta aiheutuvaa laskimo-okkluusiota. Thmisen paisuvaisen siledsti lihaskudoksesta tehtyjen
preparaattien avulla on havaittu, ettd VIP:nrelaksoiva vaikutus kohdistuu sekd spontaaniin
aktiivisuuteen ettd sahkolld ennalta supistettuun kudokseen.


http://www.fimea.fi/

Invicorpin vaikutus potilaisiin, joiden

erektiohdirié johtuu pidasiassa muista kuin psyykkisistd syista:

Tutkimus Potilaita Pistoksia (lkm) Asteen 3 vasteen saaneita
(Ikm) (km)* (%)
Vaikuttava | Lumelddke | Vaikuttava Lumelddke
aine** aine**
VP004 238 2272 451 1674 (74 %) | 53 (12 %)
VP005 105 1017 207 747 (73 %) 26 (13 %)

*Potilaat, joilla on emédtinyhdynndn mahdollistava erektio (klinikalla arvioituna) tai sukupuoliyhdyntdja

kotiymparistossa.

*#25 mikrogrammaa VIP:4 ja 1,0 mg fentolamiinia tai 25 mikrogrammaa VIP:4 ja 2,0 mg fentolamiinia.

5.2 Farmakokinetiikka

*VIP:n farmakokineettiset parametrit Invicorp 25 mikrogrammaa/2 mg -valmisteen
annon jilkeen (Iihtoarvoja sovellettu)

Farmakokineettinen Pistos laskimoon Pistos paisuvaiseen
parametri

Cinux (pmol/l) 396,6 37,2

Ty (min) 1,4 43

AUC,.. (pmol-h/l) 104 6,1

Puoliintumisaika (min) 1,7 53

Puhdistuma (I/h) 987,1

Jakautumistilavuus (1) 504

-valmisteen annon jilkeen

*Fentolamiinin farmakokineettiset parametrit Invicorp 25 mikrogrammaa/2 mg

Farmakokineettinen Pistos laskimoon Pistos paisuvaiseen
parametri

Crax (ng/ml) 79,5 12,4

T ax (min) 1,5 2,0

AUC (ng/h/ml) 1,9 0,2
Puoliintumisaika (min) 1,2

Puhdistuma (/min) 144

*VP001-tutkimus — VIP:n ja fentolamiinin yhdistelmaz (Vasopotin 2) koskenut kahdensuuntainen
farmakokineettinen tutkimus, jossa oli ristikkdisasetelma ja johon osallistui terveitd miehié.

Endogeeniset katekolamiinit syrjayttédvét fentolamiinin alfareseptoreista, ja siksi vaikutuksen keston

on havaittu olevan lyhyt.

VIP:n biologinen vaste pééttyy, kun peptidi reseptoriin sitouduttuaan hajoaa entsymaattisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

In vitro- taiin vivo -tutkimusten perusteella Invicorp eiole geenitoksinen.

Cynomolgus-apinoilla tehdysséd 6 kuukauden tutkimuksessa, jossa Invicorpia pistettiin kahdesti
vilkossa paisuvaiseen, ei todettu ladkkeeseen littyvid toksisuuksia eikd muita paikallisreaktioita kuin
toistuvien pistosten aiheuttamasta mekaanisesta vauriosta johtuvia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1

Apuaineet

Natriumkloridi



Dinatriumedetaatti

Fosforihappo

Natriumhydroksidi (happamuudensdatoon)
Kloorivetyhappo (happamuudensiddtoon)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

9 kuukautta.

6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaétyd.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ampulli:
Vaaleanruskea lasiampulli.

Ruisku:

Steriili, kolmiosainen ja neulaton hypoderminen ruisku kerta-antoon.
Kammio: polypropeeni

Maintd: polystyreeni

Mainnén tiiviste: synteettinen polyisopreenikumi

Neula:

Steriili, ruostumattomasta terdksestd valmistettu hypoderminen kertakéyttoneula kerta-antoon.
Paksuus x pituus: 30 G x Y2 (halkaisija x pituus: 0,30 x 13,0 mm).

Paksuus x pituus: 21 G x 1% (halkaisija x pituus: 0,80 x 40,0 mm).

Ampulli(t) on (ovat) pakattu pahvikoteloon/-oihin. Ampullikotelossa on erillinen rasia, jossa on
ruisku(ja) ja neuloja.

Pakkauskoot:

1 lasiampulli x 0,35 ml ja 1 ruisku, 1 30 G:n neula ja 1 21 Gin neula

2 lasiampullia x 0,35 ml ja 2 ruiskua, 2 30 Gn neulaa ja 2 21 G:n neulaa

3 lasiampullia x 0,35 ml ja 3 ruiskua, 3 30 Gn neulaa ja 3 21 G:n neulaa

4 lasiampullia x 0,35 ml ja 4 ruiskua, 4 30 G:n neulaa ja 4 21 G:n neulaa

5 lasiampullia x 0,35 ml ja 5 ruiskua, 5 30 G:n neulaa ja 5 21 G:n neulaa

10 lasiampullia x 0,35 ml ja 10 ruiskua, 10 30 G:n neulaa ja 10 21 G:n neulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Ampullin voi antaa limmetd huoneenlimpoiseksi ennen kayttod tai ottaa kayttoon suoraan jadkaapista.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Evolan Pharma AB
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SE-182 12 Danderyd
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 7.8.2015
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Invicorp 25 mikrogram/ 2 mg injektionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjdlpamne med kénd effekt: Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23mg) per dos,
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Utseende: Farglos till ljust gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Invicorp 25 mikrogram/ 2 mg.

Injektionen bor ge patienten en erektion som dr tillfredsstillande for samlag. Det rekommenderas att
varaktigheten pa erektionen inte overstiger en timme.

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

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

Administreringssatt

Ampullen kan latas anta rumstemperatur fore anviandning eller sa kan den anvindas direkt fran
kylsképet (se avsnitt 6.6).

Intrakavernds injektion maste utforas under sterila forhallanden. Invicorp ska administreras genom
direkt intrakavernos injektion. Det vanliga injektionsstéllet &r lings den dorsolaterala delen av den



proximala tredjedelen av penis. Synliga vener bor undvikas. Savil sida som plats pa penis ska dndras
frén en injektion till nésta.

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

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Main for vilka sexuell aktivitet inte dr lamplig eller dr kontraindicerat pa grund av organisk sjukdom.

Min med nagot av foljande ska inte behandlas med Invicorp:
» Tillstind som kan predisponera for priapism, sadsom sicklecellanemi eller anlag for
sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi.
*  Anatomisk deformation av penis, sdsom vinkling, kavernds 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 forekomma efter intrakavernds administrering av Invicorp.
Patienterna bor instrueras att omedelbart kontakta likare om nigon erektion varar en lingre tid, till
exempel fyra timmar eller lingre. Priapism bor behandlas inom 6 timmar. Behandling av priapism ska
ske enligt etablerad medicinsk praxis (se avsnitt 4.9).

Penisfibros, inklusive vinkling, kavernds fibros, fibrosa noduli och Peyronies sjukdom kan upptrada
efter intrakavernds administrering av Invicorp. Férekomsten av fibros kan 6ka efter Iingre tids
anvéindning (se avsnitt 4.8). Regelbunden uppfoljning av patienterna, med noggrann undersokning av
penis, rekommenderas starkt for att upptiicka tecken pa penisfibros eller Peyronies sjukdom. Aven om
detta hittills inte har observerat med Invicorp, maste den behandlande lakaren dverviga ett mojligt
samband. Behandling med Invicorp ska avbrytas hos patienter som utvecklar penisvinkling, kavernos
fibros eller Peyronies sjukdom.

Mild 6vergaende rodnad av ansiktet eller balen &r vanligt forekommande (se avsnitt 4.8). Detta ar i
séllsynta fall forknippat med obehag och hjirtklappning eller takykardi (se avsnitt 4.8). I sddana fall
kan patienterna behova avsluta behandlingen. Se dven avsnitt 4.8.

Invicorp méaste anvidndas med forsiktighet till patienter med svara kardiovaskuldra eller
cerebrovaskulira sjukdomar.

Sexuell stimulering och samlag kan leda till hjirt- och lungproblem hos patienter med
kranskarlssjukdom, hjartsvikt och lungsjukdom. De potenticlla riskerna i samband med samlag hos
patienter med flera likemedelsbehandlingar for kardiovaskuldra symtom kan vara 6kad genom sjilva
behandlingen eller av patientens underliggande hjartsjukdom. Dessa patienter bor vid anvéndning av
Invicorp iaktta forsiktighet vid sexuell aktivitet. Om takykardi intrdffar bor behandling med Invicorp
avbrytas.

Invicorp drinte lampligt for anvdndning tillsammans med andra behandlingar av erektil dysfunktion
(se avsnitt 4.8).

Risken for missbruk av Invicorp bor 6vervigas 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 innehéller 0,05 mmol natrium per dos vilket innebér att det &r nést intill natriumfitt.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Inga kliniska interaktioner har observerats vid anvindning av Invicorp vid samtidigt intag av
antihypertensiva eller andra kardiovaskulira likemedel.

Effekten av samtidig behandling med Inviorp och andra medel for behandling av erektil dysfunktion
(t.ex. sildenafil) eller andra likemedel som ger erektion (t.ex. papaverin) har inte studerats. Sddana
medel ska inte anvéndas i kombination med Invicorpl pa grund av risken for forlingd erektion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ej relevant. Invicorp &r endast avsett for mén.

Inga reproduktionsstudier har utforts pa djur med en kombination av aviptadil och fentolaminmesilat.
4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

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

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

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk, yrsel

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

Hjértat

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

Mycket sdllsynta (<1/10 000) Hjértinfarkt, angina pectoris.
Blodkiirl

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

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) Priapism, l&ngvarig erektion. Penila

knutor/fibros efter flera injektioner.

Allménna symtom och/eller symtom vid
adminis treringsstillet

Vanliga (>1/100, <1/10) Blamérken.

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

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) Smirta efter njektion.




Rapportering av biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets 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 férekomma med vasoaktiva substanser efter
intrakavernds injektion.

Behandling av langvarig erektion (priapism) bor ske inom 6 timmar. Initial behandling bor vara
penisaspiration. Aseptisk teknik anvinds, en 19-21G fjdrilsnal 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 dr ineffektivt, rekommenderas en intrakavernds injektion av ett alfa-
adrenergt likemedel. Blodtryck och puls ska 6vervakas under denna procedur. Extrem forsiktighet
krédvs hos patienter med kranskérlssjukdomar, icke-kontrollerad hypertoni, cerebral ischemi, och hos
patienter som far monoaminooxidashdmmare. I det senare fallet, bor det finnas mdjligheter att hantera
en hypertensiv kris.

En 16sning av fenylefrin 200 mikrogram/ml, bor beredas, och 0,5-1,0 ml av losningen jiceras var 5:¢
till 10:¢ minut. Alternativt kan en adrenalinlosning pa 20 mikrogram/ml administreras med ytterligare
aspiration av blod. Den maximala dosen bdr vara 1 mg fenylefrin, eller 100 mikrogram adrenalin (5 ml
16sning). Om priapism dndé kvarstar, krdvs 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 foljd av blockaden av bade post-junction vaskulir alfa 1 och alfa 2
adrenoceptorer med nédstan samma effekt. Det har en direkt relaxerande effekt pa glatt muskulatur som
ar oberoende av alfablockad.

Efter upptickten av nerver i den manliga konsorganskanalen som besitter VIP -(vasoaktiv intestinal
polypeptid) immunoactivity Gvervigdes huruvida aviptadil (vasoaktiv intestinal polypeptid) hade en
mojlig roll 1 forhéllande till lokal nervkontroll av aktiviteten iden glatta muskulaturen i den manliga
urogenitala kanalen. Den vendsa ocklusionen orsakad av en uppmjukning av den glatta muskulaturen
verkar vara under VIP kontroll. I prover med glatt muskulatur frén human corpus cavernosa har det
visat sig att VIP har en avslappnande effekt, bade pa spontan aktivitet och elektriskt
fardigkontrakterad vévnad.
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Effekt av Invicorp hos patienter med dverviagande icke-psykogen erektil dysfunktion:

Studie Antal Antal injektioner Antal Grad 3 responders* (%)
patienter
Aktiv** Placebo | Aktiv** Placebo
VP004 238 2272 451 1674 (74%) | 53 (12%)
VP005 105 1017 207 747 (73%) 26 (13%)

* Patienter med erektion som lampar sig for vaginal penetration (bedémt vid kliniken) eller samlag i hemmiljé.

*%25mcg 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 Intrakavernos injektion
Cmax (pmol/L) 396,6 372

Tmax (minuter) 14 43

AUCO-o0 (pmol.tim/L) 104 6,1

Halveringstid (minuter) 1,7 53

Clearance (L/hr) 987.,1

Distributionsvolym (L) 504

* Farmakokinetiska parametrar av Fentolamin efter administrering av Invicorp

25 mikrogram/2 mg

Farmakokinetisk parameter Intravends injektion Intrakavernos injektion
Cmax (pmol/L) 79,5 124

Tmax (minuter) 1,5 2,0

AUC (ng/tim/ml) 1,9 02

Halveringstid (minuter) 1,2

Clearance (L/min) 144

* Studie VP01 — En tva-vigs crossover farmakokinetisk studie av vasopotin2 i friska manliga frivilliga.

Endogena katekolaminer trdnger undan fentolamin fran alfa-receptorer och stér for den korta

observerade verkningstiden.

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

bindning till receptorn.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

I en 6-méanader lang studie pa manliga cynomolgusapor som gavs intrakaverndsa injektioner av
Invicorp 25 mikrogram/2 mg, tva ganger i veckan sags ingen likemedelsrelaterad toxicitet och inga
lokala reaktioner som inte kunde hénforas till mekaniska skador i samband med upprepade injektioner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumklorid
Dinatriumedetat
Fosforsyra

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor




6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

9 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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 nél och foér engéngsbruk.

Cylinder: Polypropen
Kolv: Polystyren
Kolvtdtning: Syntetiskt polyisoprengummi

Injektionsnil:

Steril engangsinjektionsnal tillverkad av rostfritt stal, avsedd for engéngsbruk.
Gauge x lingd: 30G x 'z (diameter x lingd: 0,30 x 13,0 mm

Gauge x lingd: 21G x 1% (diameter x lingd 0,80 x 40.0mm).

Ampullerna packas i kartonger. Ampullerna dr 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 nélar och 2 21G nélar
Glasampuller 3 x 0,35 ml med 3 sprutor, 3 30G nélar och 3 21G nélar
Glasampuller 4 x 0,35 ml med 4 sprutor, 4 30G nalar och 4 21G nélar
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 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar.

Ampullen kan latas anta rumstemperatur fore anvindning eller sa kan den anvindas direkt fran
kylskapet.

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.
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