PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Priligy 30 mg filmdragerade tabletter

Priligy 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller dapoxetinhydroklorid motsvarande 30 mg eller 60 mg dapoxetin.

Hjalpamne med kand effekt: Laktos. Varje 30 mg tablett innehaller 45,88 mg laktos. Varje 60 mg
tablett innehaller 91,75 mg laktos.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

De filmdragerade tabletterna innehallande 30 mg ar ljusgra, runda, konvexa, ungefar 6,5 mm i
diameter och praglade med 30" inuti en triangel pa ena sidan.

De filmdragerade tabletterna innehallande 60 mg ar gra, runda, konvexa, ungefar 8 mm i diameter och
praglade med ”60” inuti en triangel pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Priligy &r indicerat for behandling av prematur ejakulation (PE) hos vuxna man i aldern 18 till 64 ar.

Priligy skall endast skrivas ut till patienter som uppfyller alla féljande kriterier:

o En latenstid for intravaginal ejakulation (IELT) pa mindre an tva minuter, och

o Standig eller aterkommande ejakulation vid minimal sexuell stimulering fore, under eller strax
efter penetration och innan patienten énskar, och

o Pataglig personlig angslan eller relationssvarigheter till foljd av PE, och

. Dalig ejakulationskontroll, och

o Patienter som tidigare har haft prematur ejakulation i majoriteten av forsoken till sexuellt
umgange under de senaste 6 manaderna.

Priligy bor ges endast som vid behovs behandling fore forvantad sexuell aktivitet. Priligy ska inte
forskrivas for att forsena utlosningen hos man som inte har fatt diagnosen PE.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna mén (i ldern 18 till 64 ar)

Rekommenderad begynnelsedos for alla patienter & 30 mg som tas vid behov ca 1 till 3 timmar fore
sexuell aktivitet. Behandling med Priligy skall inte pabdrjas med 60 mg dosering.



Priligy &r inte avsedd for anvandning dagligen. Priligy skall endast intas da sexuell aktivitet ar
forvantad. Priligy far inte tas mer frekvent an en gang var 24:e timme.

Om det individuella svaret pa 30 mg é&r otillracklig och patienten inte har upplevt mattliga eller svara
biverkningar eller prodromala symtom som tyder pa synkope, kan dosen okas till en hdgsta
rekommenderade dos pa 60 mg, som tages vid behov cirka 1 till 3 timmar fore sexuell aktivitet.
Forekomsten och svarighetsgraden av biverkningar ar hogre med 60 mg dosen.

Om patienten har upplevt ortostatiska reaktioner med begynnelsedosen bor dosen inte dkas till 60 mg
(se avsnitt 4.4).

En noggrann beddémning av den individuella nytta/risk-balansen av Priligy bor utféras av lakare efter
de fyra forsta veckorna av behandlingen (eller atminstone efter 6 doser av behandling) for att
bestdmma om det ar lampligt att fortsatta behandlingen med Priligy.

Data gallande effekt och sékerhet av Priligy efter 24 veckors ar begransade. Det kliniska behovet av
att fortsatta och nytta/risk-balansen for behandling med Priligy ska omprovas minst var sjatte manad.

Aldre (65 &r och aldre)
Priligys effekt och sakerhet har inte faststéllts hos patienter i aldern 65 ar eller aldre (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Priligy for en pediatrisk population for indikationen prematur
ejakulation.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Anvandning av
Priligy rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvandning av Priligy ar kontraindicerat till patienter med mattligt och kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B och C) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Patienter med kénd langsam CYP2D6-metabolism eller patienter behandlade med potenta CYP2D6-
hdmmare

Forsiktighet rekommenderas vid dosokning till 60 mg hos patienter med kand langsam CYP2D6-
metabolism eller till patienter som samtidigt behandlas med potenta CYP2D6-hdmmare (se avsnitt 4.4,
4.5 0ch 5.2).

Patienter behandlade med mattliga eller potenta hammare av CYP3A4

Samtidig anvandning av potenta CYP3A4-hdmmare &r kontraindicerad. Dosen skall begransas till 30
mg till patienter som samtidigt behandlas med mattliga CYP3A4-hammare och forsiktighet
rekommenderas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Administreringssatt

For oral anvandning. Tabletterna skall svéljas hela for att undvika den bittra smaken. Det
rekommenderas att tabletterna tas med minst ett helt glas vatten. Priligy kan tas med eller utan féda (se
avsnitt 5.2).



Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Innan behandling pabarjas, se avsnitt 4.4 om ortostatisk hypotension.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Signifikanta patologiska hjartsjukdomar sdsom:
o Hijéartsvikt (NYHA-klass I1-1V)
Overledningsavvikelser som AV-block eller sjuk sinusknuta
Signifikant ischemisk hjartsjukdom
Signifikant klaffsjukdom
Patienter som tidigare har haft synkope.

Patienter som tidigare har haft mani eller allvarliga depressioner.

Samtidig behandling med monoaminoxidash&mmare (MAOI) eller inom 14 dagar efter att behandling
med MAOI har upphért. MAOI ska inte heller administreras inom 7 dagar efter att behandling med
Priligy har upphort (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med tioridazin eller inom 14 dagar efter att behandling med tioridazin har
upphort. Tioridazin ska inte heller administreras inom 7 dagar efter att behandling med Priligy har
upphort (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med serotoninaterupptagshammare [selektiva serotoninaterupptagshammare
(SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva medel
(TCA)] eller andra lakemedel/naturlakemedel med serotonerga effekter [t.ex. L-tryptofan, triptaner,
tramadol, linezolid, litium, johannesért (Hypericum perforatum)] eller inom 14 dagar efter att
behandling med dessa lakemedel/naturldkemedel har upphért. Dessa lakemedel/naturldkemedel ska
inte heller administreras inom 7 dagar efter att behandling med Priligy har upphort (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare sasom ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
sakvinavir, telitromycin, nefazadon, nelfinavir, atazanavir m.fl. (se avsnitt 4.5).

Mattligt och kraftigt nedsatt leverfunktion.
4.4  Varningar och forsiktighet

Allméanna rekommendationer

Priligy &r endast indicerat hos mén med for tidig utlésning som uppfyller alla kriterier som anges i
avsnitt 4.1 och 5.1. Priligy skall inte ordineras till man som inte har fatt diagnosen for tidig utlésning.
Sékerheten har inte faststéllts och det finns inte nagra data pa ejakulationsfordrojande effekter hos méan
utan for tidig utldsning.

Andra former av sexuell dysfunktion

Fore behandlingen skall patienter med andra former av sexuell dysfunktion, déaribland erektil
dysfunktion, noggrant utredas av lakare. Priligy skall inte anvandas av man med erektil dysfunktion
(ED) som anvander PDE5-hd&mmare (se avsnitt 4.5).

Ortostatisk hypotension

Fore behandlingsstart bor en noggrann medicinsk undersékning inklusive tidigare ortostatiska
handelser utforas av lakare. Ett ortostatisk test bor utforas innan behandling pabdrjas (blodtryck och
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puls, liggande och staende). Behandling med Priligy bor undvikas vid tidigare dokumenterad eller
misstankt ortostatisk reaktion.

Ortostatisk hypotension har rapporterats i kliniska provningar. Forskrivande I&kare bor informera
patienten i forvag att om han upplever mojliga prodromalsymtom sasom yrsel efter staende, ska han
omedelbart lagga sig ned sa hans huvud ar lagre an resten av kroppen eller satta sig ned med huvudet
mellan knéna tills symtom forsvinner. Forskrivaren skall ocksa informera patienten att inte resa sig
snabbt efter en l&ngre tids liggande eller sittande.

Suicid/suicidtankar

Antidepressiva, inklusive SSRI-preparat, 6kade risken for sjalvmordstankar och sjalvmordsbendgenhet
i korttidsstudier pa barn och ungdomar med egentlig depression och andra psykiska sjukdomar jamfort
med placebo. Korttidsstudier hos vuxna 6ver 24 ar visade inte en ¢kad sjalvmordsrisk med
antidepressiva lakemedel jamfort med placebo. | kliniska prévningar med Priligy for behandling av
prematur ejakulation fanns det ingen tydlig indikation pa behandlingsutlost sjalvmordsbenédgenhet vid
utvérdering av eventuella sjalvmordsrelaterade biverkningar utvarderad med Columbia Classification
Algorhythm of Suicide Assessment (C-CASA), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, eller
Beck Depression Inventory-II.

Synkope

Patienterna bér uppmanas att undvika situationer dar skada kan uppsta, inklusive bilkorning eller
anvandning av farliga maskiner, dar synkope eller dess prodromalsymtom sasom yrsel eller
svimningskansla kan forekomma (se avsnitt 4.8).

Mojliga prodromalsymtom sasom illamaende, yrsel/svimningsskénsla och svettning rapporterades
oftare hos patienter som behandlades med Priligy jamfért med placebo.

I kliniska provningar observerades fall av synkope, definierad som medvetandeforlust, med bradykardi
eller sinusarrest hos patienter som anvande Holter-monitorer, vilket ansags ha vasovagal etiologi och
flertalet forekom under de forsta 3 timmarna efter dosering, efter den forsta dosen eller i samband med
studierelaterade procedurer pa kliniken (sdsom blodprovstagning och ortostatiska mandévrar och
blodtrycksmétningar). Mojliga prodromalsymtom sasom illamaende, yrsel, svimningskansla,
hjartklappning, asteni, forvirring och svettning férekom i allménhet inom de forsta 3 timmarna efter
dosering och foregick ofta synkope. Patienterna maste vara medvetna om att de kan drabbas av
synkope nar som helst, med eller utan prodromalsymtom, under tiden de behandlas med Priligy.
Forskrivare ska informera patienterna om hur viktigt det &r att de &r tillrckligt hydrerade och hur de
kénner igen prodromala tecken och symtom for att minska risken for allvarlig skada i samband med
fall pa grund av medvetandeforlust. Om patienten upplever mojliga prodromalsymtom ska han
omedelbart lagga sig ned sa att huvudet befinner sig lagre &n resten av kroppen eller satta sig ned med
huvudet mellan benen till dess symtomen har férsvunnit, och uppmanas undvika situationer som kan
leda till skador, daribland fordonskdrning eller anvandning av farliga maskiner, om synkope eller
andra CNS-effekter skulle uppkomma (se avsnitt 4.7).

Patienter med kardiovaskulara riskfaktorer

Patienter med bakomliggande kardiovaskular sjukdom exkluderades fran kliniska fas 3-provningar.
Risken for negativa kardiovaskuléra féljder av synkope (kardiell synkope och synkope av andra
orsaker) ar hogre hos patienter med bakomliggande strukturell kardiovaskulér sjukdom (t.ex. bekréftat
utflodeshinder, hjéartklaffsjukdom, halsartarfortrangning och kranskérlssjukdom). Det finns inte
tillrackliga data for att avgéra om denna férhdjda risk &ven galler vasovagal synkope hos patienter
med bakomliggande kardiovaskular sjukdom.



Anvandning tillsammans med partydroger

Patienter bor informeras om att inte anvanda Priligy i kombination med partydroger.

Partydroger med serotonerga aktivitet sisom ketamin, metylendioximetamfetamin (MDMA) och
lysergsyradietylamid (LSD) kan leda till potentiellt allvarliga biverkningar om de kombineras med
Priligy. Dessa reaktioner innefattar, men &r inte begrénsade till, arytmi, hypertermi och serotonergt
syndrom. Anvandning av Priligy med partydroger med lugnande egenskaper sasom narkotiska
preparat och bensodiazepiner kan ytterligare 6ka somnolens och yrsel.

Etanol

Patienter bor informeras om att inte anvanda Priligy i kombination med alkohol.

Kombinering av alkohol med dapoxetin kan oka alkoholrelaterade neurokognitiva effekter och kan
aven forstarka neurokardiogena biverkningar sasom synkope, och darmed 6ka risken for en
olyckshéndelse, och darfor bor patienter radas att undvika alkohol nér de tar Priligy (se avsnitt 4.5 och

4.7).

Lakemedel med vasodilaterande egenskaper.

Priligy bor forskrivas med forsiktighet till patienter som tar lakemedel med vasodilaterande
egenskaper (sasom alfa-adrenerga receptorantagonister och nitrater) pa grund av en mojlig minskad
ortostatisk tolerans (se avsnitt 4.5).

Mattliga CYP3A4-hdmmare

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tar mattliga CYP3A4-hammare och dosen ar begréansad till
30 mg (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Potenta CYP2D6-hammare

Forsiktighet bor iakttas om dosen okas till 60 mg hos patienter som tar potenta CYP2D6-hammare
eller om dosen oOkas till 60 mg hos patienter med kand langsam CYP2D6-metabolism, eftersom detta
kan 6ka exponeringsnivaerna, vilket kan medfora hogre incidens och svarighetsgrad av dosberoende
biverkningar (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.2).

Mani

Priligy ska inte anvéndas av patienter med mani/hypomani eller bipoléart syndrom i anamnesen och ska
seponeras hos alla patienter som utvecklar symtom pa dessa stérningar.

Krampanfall
Pa grund av att SSRI kan sanka kramptroskeln ska Priligy sattas ut hos patienter som far krampanfall

och undvikas av patienter med instabil epilepsi. Patienter med kontrollerad epilepsi bor noggrant
Overvakas.

Pediatrisk population

Priligy ska inte anvandas av personer under 18 ars alder.

Depression och/eller psykiska stdrningar

Méan med bakomliggande tecken och symtom pa depression bor utvarderas fore behandling med
Priligy for att utesluta icke diagnostiserade depressioner. Samtidig behandling med Priligy och
antidepressiva medel, daribland SSRI och SNRI, &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Pagaende
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behandling av depression eller angest bor inte avbrytas for att pabdrja behandling av PE med Priligy.
Priligy &r inte indicerat for psykiska storningar och ska inte anvandas hos man med sadana stérningar,
sasom schizofreni, eller de som lider av komorbid depression, eftersom man inte kan utesluta att
depressionssymtomen forvarras. Detta kan bero pa den bakomliggande psykiska storningen eller vara
ett resultat av lakemedelsbehandlingen. Lékare bor uppmana patienterna att alltid rapportera oroande
tankar eller kanslor, och om tecken och symtom pa depression utvecklas under behandling ska Priligy
seponeras.

Blddning

Det har forekommit rapporter om onormala blédningar med SSRI. Férsiktighet rekommenderas hos
patienter som tar Priligy, i synnerhet vid samtidig anvandning av lakemedel som man vet paverkar
trombocytfunktionen (t.ex. atypiska antipsykotika och fentiaziner, acetylsalicylsyra, icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel [NSAID], trombocytaggregationshammande medel) eller
antikoagulantia (t.ex. warfarin), liksom hos patienter med bl6dnings- eller koagulationsrubbningar i
anamnesen (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion

Priligy rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion och forsiktighet bor iakttas
hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Utsattningseffekter

Abrupt seponering av kroniskt administrerade SSRI, som anvants for behandling av kroniska
depressioner, har rapporterats ge foljande symtom: dysforisk sinnesstdmning, irritabilitet, agitation,
yrsel, kanselstorningar (t.ex. parestesi, sdisom kansla av elektriska stotar), angest, forvirring,
huvudvérk, letargi, kdnslomassig instabilitet, insomni och hypomani.

En dubbelblind, klinisk prévning pa patienter med PE, vilken var utformad for att utvardera
utséttningseffekter efter 62 dagars dosering dagligen eller vid behov med 60 mg Priligy, visade pa
milda utsattningssymtom med en svagt forhdjd incidens av insomni och yrsel hos patienter som bytte
till placebo efter daglig dosering (se avsnitt 5.1).

Ogonsjukdomar

Anvandningen av Priligy har varit forknippad med dgoneffekter sisom mydriasis och 6gonsmarta.
Priligy skall anvandas med forsiktighet hos patienter med forhojt intraokulart tryck och hos dem med
risk for glaukom med sluten kammarvinkel.

Laktosintolerans

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Potentiell interaktion med monoaminoxidashammare

Hos patienter som fatt SSRI i kombination med en monoaminoxidashammare (MAOI) har det

forekommit rapporter om allvarliga, ibland dddliga, reaktioner, daribland hypertermi, rigiditet,

myoklonus, autonom instabilitet med mdjliga snabba fluktuationer av vitala tecken och férandringar i
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sinnestillstandet, vilka omfattar extrem agitation som kan utvecklas till delirium och koma. Dessa
reaktioner har dven rapporterats hos patienter som nyligen har slutat ta en SSRI och bérjat med en
MAOI. | nagra fall har det forekommit symtom som paminner om malignt neuroleptikasyndrom. Data
fran djurstudier pa effekterna av kombinerad anvandning av SSRI och MAOI tyder pa att dessa
lakemedel kan verka synergistiskt for hoja blodtrycket och utlésa beteendemaéssig excitation. Darfor
ska inte Priligy anvandas i kombination med MAOI eller inom 14 dagar efter att behandling med
MAOI har upphort. Likaledes ska inte MAOI administreras inom 7 dagar efter att behandling med
Priligy har upphort (se avsnitt 4.3).

Potentiell interaktion med tioridazin

Administrering av enbart tioridazin ger en forlangning av QTc-intervallet, vilket ar forknippat med
allvarliga ventrikulara arytmier. Lakemedel sdsom Priligy som hammar CYP2D6-isoenzymet tycks
hamma metabolismen av tioridazin och de resulterande forhojda nivaerna av tioridazin forvantas ka
forlangningen av QTc-intervallet. Priligy ska inte anvandas i kombination med tioridazin eller inom
14 dagar efter att behandling med tioridazin har upphort. Likaledes ska inte tioridazin administreras
inom 7 dagar efter att behandling med Priligy har upphdrt (se avsnitt 4.3).

Lakemedel/naturldkemedel med serotonerga effekter

Liksom for andra SSRI kan samtidig administrering av serotonerga lakemedel/naturldkemedel
(daribland MAOI, L-tryptofan, triptaner, tramadol, linezolid, SSRI, SNRI, litium och preparat
innehallande johannesort (Hypericum perforatum)) leda till serotoninrelaterade effekter. Priligy ska
inte anvandas i kombination med andra SSRI, MAOI eller andra serotonerga
lakemedel/naturlakemedel eller inom 14 dagar efter att behandling med dessa
lakemedel/naturlakemedel har upphdrt. Likaledes ska inte dessa lakemedel/naturlakemedel
administreras inom 7 dagar efter att behandling med Priligy har upphort (se avsnitt 4.3).

CNS-aktiva ldkemedel

Anvandning av Priligy i kombination med CNS-aktiva lakemedel (t.ex. antiepileptika, antidepressiva,
antipsykotika, angestdampande, lugnande somnmedel) har inte utvarderats systematiskt hos patienter
med prematur ejakulation. Darfor bor forsiktighet iakttas om samtidig administrering av Priligy och
sadana lakemedel kravs.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av samtidigt administrerade lakemedel p& dapoxetins farmakokinetik

In vitro-studier pd humana mikrosomer fran lever, njure och tarm indikerar att dapoxetin framst
metaboliseras med hjélp av CYP2D6, CYP3A4 och flavinmonooxygenas 1 (FMO1). Darfor kan
hdmmare av dessa enzymer minska clearance av dapoxetin.

CYP3A4-hammare

Potenta CYP3A4-hammare. Administrering av ketokonazol (200 mg tva ganger dagligen i 7 dagar)
okade Cax 0ch AUC; s for dapoxetin (60 mg som engangsdos) med 35 % respektive 99 %. Med tanke
pa bidraget fran bade obundet dapoxetin och desmetyldapoxetin kan C,,. for den aktiva fraktionen 6ka
med ca 25 % och AUC for den aktiva fraktionen kan férdubblas om det tas tillsammans med potenta
CYP3A4-hdmmare.

Okningen av C. och AUC for den aktiva fraktionen kan patagligt 6ka hos den del av befolkningen
som saknar funktionellt CYP2D6-enzym, d.v.s. langsamma CYP2D6-metaboliserare, eller i
kombination med potenta CYP2D6-hammare.

Samtidig anvandning av Priligy och potenta CYP3A4-hammare, sasom ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, sakvinavir, telitromycin, nefazodon, nelfinavir och atazanavir ar darfor kontraindicerad.
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Awven grapefruktjuice ar en kraftfull CYP3A4-hammare och ska undvikas inom 24 timmar fore intag
av Priligy (se avsnitt 4.3).

Mattliga CYP3A4-hammare. Samtidig behandling med mattliga CYP3A4-hammare (t.ex.
erytromycin, klaritromycin, flukonazol, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, verapamil, diltiazem)
kan ocksa ge upphov till signifikant 6kad exponering av dapoxetin och desmetyldapoxetin, sarskilt hos
langsamma CYP2D6-metaboliserare. Den maximala dosen dapoxetin bor vara 30 mg om dapoxetin
kombineras med nagot av dessa lakemedel (se avsnitt 4.2, 4.4 och nedan).

Dessa tva forfaringssatt galler for alla patienter, forutom da patienten har konstaterats vara extensiv
CYP2D6-metaboliserare genom geno- eller fenotypning. Till patienter som har konstaterats vara
extensiva CYP2D6-metaboliserare rekommenderas en maximal dos om 30 mg, om dapoxetin
kombineras med en potent CYP3A4-hdmmare, och forsiktighet bor iakttas om dapoxetin i dosen 60
mg tas tillsammans med en mattlig CYP3A4-hammare.

Potenta CYP2D6-hammare

Crmax 0Ch AUC;; for dapoxetin (60 mg som engangsdos) 6kade med 50 % respektive 88 % i narvaro av
fluoxetin (60 mg/dag i 7 dagar). Med tanke pa bidraget fran bade obundet dapoxetin och
desmetyldapoxetin kan C, for den aktiva fraktionen déka med ca 50 % och AUC for den aktiva
fraktionen kan fordubblas om det tas tillsammans med potenta CYP2D6-hdmmare. Denna 6kning av
Cmax 0ch AUC for den aktiva fraktionen liknar den som forvantas hos personer med langsam
metabolisering via CYP2D6, och kan medfora en hogre incidens och svarighetsgrad av dosberoende
biverkningar (se avsnitt 4.4).

PDE5-hammare

Priligy ska inte anvandas hos patienter som anvander PDE5-hammare pa grund av minskad ortostatisk
tolerans (se avsnitt 4.4). Farmakokinetiken for dapoxetin (60 mg) i kombination med tadalafil (20 mg)
och sildenafil (100 mg) utvarderades i en dverkorsningsstudie med engangsdoser. Tadalafil paverkade
inte dapoxetins farmakokinetik. Sildenafil medftrde en liten forandring av dapoxetins farmakokinetik
(22 % 6kning av AUC;; och 4 % 06kning av C.), Vilken inte férvantas vara kliniskt signifikant.

Samtidig anvéndning av Priligy med PDE5-hdmmare kan resultera i ortostatisk hypotension (se avsnitt
4.4). Effekten och sakerheten av Priligy hos patienter med bade for tidig utlésning och erektil
dysfunktion som behandlas med Priligy och PDE5-hdmmare har inte faststallts.

Effekter av dapoxetin pd farmakokinetiken for samtidigt administrerade likemedel

Tamsulosin

Samtidig administrering av engangsdoser eller upprepade doser av 30 mg eller 60 mg dapoxetin till
patienter som far dagliga doser av tamsulosin medférde inte nagra forandringar av tamsulosins
farmakokinetik. Tillagg av dapoxetin till tamsulosin férdndrade inte den ortostatiska profilen och det
fanns inte nagra skillnader i ortostatiska effekter mellan tamsulosin i kombination med 30 eller 60 mg
dapoxetin och tamsulosin for sig. Priligy bor dock forskrivas med forsiktighet till patienter som
anvander alfa-adrenerga receptorantagonister pa grund av majligt minskad ortostatisk tolerans (se
avsnitt 4.4).

Lakemedel som metaboliseras av CYP2D6

Upprepade doser av dapoxetin (60 mg/dag i 6 dagar) foljt av en engangsdos pa 50 mg desipramin
Okade genomsnittlig Cax 0ch AUC; ¢ for desipramin med ca 11 % respektive 19 % jamfort med nér
desipramin administrerades for sig. Dapoxetin kan ge upphov till en liknande 6kning av
plasmakoncentrationerna av andra lakemedel som metaboliseras av CYP2D6. Den Kkliniska relevansen
ar troligen liten.



Lakemedel som metaboliseras av CYP3A4

Upprepad dosering av dapoxetin (60 mg/dag i 6 dagar) minskade AUC;,; fér midazolam (8 mg som
engangsdos) med ca 20 % (spridning —60 till +18 %). Den kliniska relevansen av effekten pa
midazolam &r troligen liten hos de flesta patienter. Okningen av CYP3A-aktiviteten kan ha klinisk
relevans hos vissa personer som samtidigt behandlas med lakemedel som framst metaboliseras av
CYP3A och som har ett smalt terapeutiskt fonster.

Lakemedel som metaboliseras av CYP2C19

Upprepad dosering av dapoxetin (60 mg/dag i 6 dagar) hammade inte metabolismen av en engangsdos
pa 40 mg omeprazol. Dapoxetin paverkar troligtvis inte farmakokinetiken for andra CYP2C19-
substrat.

Lakemedel som metaboliseras av CYP2C9

Upprepad dosering av dapoxetin (60 mg/dag i 6 dagar) paverkade inte farmakokinetiken eller
farmakodynamiken for en engangsdos pa 5 mg glibenklamid. Dapoxetin paverkar troligtvis inte
farmakokinetiken for andra CYP2C9-substrat.

Warfarin och ldkemedel som &ar kénda for att pdverka koagulation och/eller trombocytfunktionen

Det finns inte nagra data som utvarderar effekten av kronisk anvandning av warfarin tillsammans med
dapoxetin. Darfor bor forsiktighet iakttas vid anvandning av dapoxetin till patienter som tar warfarin
under lang tid (se avsnitt 4.4). | en farmakokinetikstudie paverkade dapoxetin (60 mg/dag i 6 dagar)
inte farmakokinetiken eller farmakodynamiken (PT eller INR) for warfarin efter en engangsdos pa 25
mg.

Det har férekommit rapporter om onormala blédningar med SSRI-preparat (se avsnitt 4.4).
Etanol

Samtidig administrering av en engangsdos av etanol, 0,5 g/kg (ungefar 2 drinkar), paverkade inte
farmakokinetiken for dapoxetin (60 mg som engangsdos). Dapoxetin i kombination med etanol ckade
dock somnolensen och minskade signifikant sjalvuppskattad vakenhet. Aven farmakodynamiska
matningar av kognitiv forsémring (Digit Vigilance Speed, Digit Symbol Substitution Test) visade en
additiv effekt ndr dapoxetin administrerades tillsammans med etanol. Samtidig anvandning av alkohol
och dapoxetin dkar risken for eller svarighetsgraden av biverkningar sasom yrsel, dasighet, langsamma
reflexer eller forsamrad omdomesformaga. Alkohol tillsammans med dapoxetin kan 6ka dessa
alkoholrelaterade effekter och dven oka neurokardiogena biverkningar sdsom synkope, och darmed
oka risken for skada genom olyckshandelse. Patienter bor darfor radas att undvika alkohol da de
anvander Priligy (se avsnitt 4.4 och 4.7).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Priligy ar inte indicerat for anvandning av kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler fertilitet, graviditet eller
embryonal-/fosterutveckling (se avsnitt 5.3).

Det ar inte k&nt om vare sig dapoxetin eller dess metaboliter utséndras i mjolk hos manniska.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Priligy har mindre eller mattliga effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Yrsel,
stord uppmarksamhet, synkope, dimsyn och somnolens har rapporterats hos patienter som har fatt
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dapoxetin i kliniska provningar. Patienterna bor darfér uppmanas att undvika situationer dar skada kan
uppsta, daribland att framfora fordon eller anvanda farliga maskiner.

Kombinationen alkohol och dapoxetin kan 6ka de alkoholrelaterade neurokognitiva effekterna och,
kan ocksa 6ka neurokardiogena biverkningar sasom synkope, och darigenom oka risken for skada
genom olyckshandelse. Patienter bor darfor radas att undvika alkohol da de anvander Priligy (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Synkope och ortostatisk hypotension har rapporterats i kliniska prévningar (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under Kkliniska fas I11-prévningar och som var
dosrelaterade inkluderade: illamaende (11,0% och 22,2% i 30 mg respektive 60 mg
dapoxetingrupperna), yrsel (5,8% och 10,9%), huvudvark (5,6% och 8,8%), diarré (3,5% och 6,9%),
insomnia (2,1% och 3,9%) och trotthet (2,0% respektive 4,1%). Mycket vanliga biverkningar som
ledde till avbrytande av behandlingen var illamaende (2,2% av de patienter som behandlades med
Priligy) och yrsel (1,2% av de patienter som behandlades med Priligy).

Tabell dver biverkningar

Priligys sékerhet utvarderades hos 4 224 patienter med prematur ejakulation, vilka deltog i fem
dubbelblinda, placebokontrollerade Kliniska provningar. Av 4 224 patienter fick 1 616 Priligy 30 mg
vid behov och 2 608 patienter fick 60 mg antingen vid behov eller en gang dagligen.

Tabell 1 presenterar de biverkningar som har rapporterats.

Tabell 1:  Biverkningsfrekvenser (MedDRA)
Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
Organsystem vanliga (= 1/100, <1/10) (= 1/1 000, <1/100) (= 1/10 000,
(> 1/10) <1/1 000)
Psykiska Angest, agitation, Depression, nedstdmdhet,
storningar rastloshet, insomni, | euforisk sinnesstamning,
onormala drommar, | humdérférandringar,
minskad libido nervositet, likgiltighet, apati,
forvirringstillstand,
desorientering, onormala
tankar, spand vaksambhet,
somnstorningar,
insomningssvarigheter,
svarigheter att bibehalla
sdmnen, mardrOmmar,
bruxism, forlust av libido,
anorgasmi
Centrala och Yrsel, Somnolens, stord Synkope, vasovagal Yrsel vid
perifera huvudvérk | uppmarksamhet, synkope, postural yrsel, anstrangning,
nervsystemet tremor, parestesi akatisi, dysgeusi, plétsliga
hypersomni, letargi, soémnattacker
sedering, sénkt
medvetandegrad
Ogon Dimsyn Mydriasis (se avsnitt 4.4),
dgonsmarta, synstorning
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Oron och Tinnitus Vertigo

balansorgan

Hjartat Sinusarrest, sinusbradykardi,
takykardi

Blodkarl Rodnad Hypotoni, systolisk

hypertoni, blodvallningar

Andningsvagar,

Tappta bihalor,

brostkorg och géspningar
mediastinum
Magtarm- Illamaende | Diarré, krakningar, | Bukobehag, epigastriskt Bradskande
kanalen forstoppning, obehag tarm-
buksmérta, 6vre tomningar
buksmarta,
dyspepsi, flatulens,
magbesvér, utspénd
buk, muntorrhet
Hud och Hyperhidros Klada, kallsvettning
subkutan
vavnad
Reproduktions- Erektil dysfunktion | Misslyckad ejakulation,
organ och orgasmstdrningar hos mén,
brostkortel parestesi i genitalierna hos
mén
Allménna Trotthet, Asteni, varmekénsla, kénsla
symtom irritabilitet av att vara stirrig, kénsla av
och/eller att vara onormal, kénsla av
symtom vid berusning

administrerings-
stéllet

Undersokningar

Forhojt blodtryck

Okad hjartfrekvens, forhojt
diastoliskt blodtryck, forhojt
ortostatiskt blodtryck

De biverkningar som rapporterades i den 9 manaders 6ppna langtidsprévningen 6verensstamde med de
som rapporterades i de dubbelblinda studierna och inga ytterligare biverkningar rapporterades.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Synkope karakteriserat av forlust av medvetandet, med bradykardi eller sinusarrest observerat hos
patienter som anvander Holter-monitorer, har rapporterats i kliniska provningar och anses vara
lakemedelsrelaterade. Majoriteten av fallen intréffade under de férsta 3 timmarna efter administrering,
efter den forsta dosen eller i samband med studierelaterade procedurer(t.ex. blodprovstagning och
ortostatiska prov och blodtrycksmétningar). Prodromalsymtom férekom ofta fore synkope (se avsnitt

4.4).

Foérekomsten av synkope och eventuella prodromalsymtom tycks vara dosberoende, vilket stdds av en
hogre incidens bland patienter i kliniska fas 3-studier som behandlats med hdgre doser &n de
rekommenderade.

Ortostatisk hypotension har rapporterats i kliniska provningar (se avsnitt 4.4). Frekvensen av synkope,
karakteriserat av en medvetandeférlust, varierade i de kliniska utvecklingsprogrammen fér Priligy
beroende pa den undersokta populationen fran 0,06% (30 mg) till 0,23% (60 mg ) for patienter som
deltog i fas 111 placebokontrollerade kliniska prévningar, till 0,64% (genomsnitt for alla doser) for fas |
icke-PE studier pa friska frivilliga.
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Andra sarskilda populationer

Forsiktighet bor iakttas om dosen 6kas till 60 mg hos patienter som tar potenta CYP2D6-hdmmare
eller om dosen okas till 60 mg hos patienter med kand langsam CYP2D6-metabolism (se avsnitt 4.2,
44,45 och5.2).

Utsattningseffekter

Abrupt utsattning av kroniskt administrerade SSRI-preparat anvanda for att behandla kroniska
depressioner har rapporterats resultera i féljande symptom: nedstdmdhet, irritabilitet, oro, yrsel,
kéanselstorningar (t.ex. parestesi som kansla av elektriska stotar), angest, forvirring, huvudvark, letargi,
kanslomassig instabilitet, somnldshet och hypomani.

Resultat fran en sékerhetsstudie visade en nagot hdgre incidens av utsattningssymtom i form av mild
eller mattlig somnloshet och yrsel hos individer som gick 6éver till placebo efter 62 dagar av dagligt
intag.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Det forekom inte nagra ovantade biverkningar i en klinisk farmakologisk studie pa Priligy med dagliga
doser pa upp till 240 mg (tva doser pa 120 mg, vilka gavs med 3 timmars mellanrum). Symtomen pa
overdosering med SSRI omfattar i allménhet serotoninmedierade biverkningar sasom somnolens,
gastrointestinala stérningar sasom illamaende och krékningar, takykardi, tremor, agitation och yrsel.
Vid éverdosering bor vanliga stodjande atgarder vidtas efter behov. Pa grund av
dapoxetinhydroklorids héga proteinbindningsgrad och stora distributionsvolym ar det inte sannolikt att
forcerad diures, dialys, hemoperfusion och utbytestransfusion gor nytta. Det finns inte nagra specifika
antidoter mot Priligy.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga urologiska medel, ATC-kod: G04BX14

Verkningsmekanism

Dapoxetin &r en potent selektiv serotoninaterupptagshammare (SSRI) med ett 1Cs, pa 1,12 nM, medan
dess huvudmetaboliter hos méanniska, desmethyldapoxetine (ICso <1,0 nM) och didesmethyldapoxetine
(1Cs0 = 2,0 M) é&r likvardiga eller mindre potenta (dapoxetin-N-oxid (ICsy = 282 nM)).
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Ejakulation hos ménniska medieras frdmst av det sympatiska nervsystemet. Den ejakulatoriska banan
utgar fran ett reflexcentrum i ryggméargen och medieras av hjarnstammen, som initialt paverkas av ett
antal kérnor i hjarnan (mediala preoptiska och paraventrikulara kérnor).

Verkningsmekanismen av dapoxetin vid prematur ejakulation antas vara kopplad till hdmning av
neuronalt aterupptag av serotonin och den efterfoljande potentieringen av signalsubstansens verkan
vid pre- och postsynaptiska receptorer

Hos ratta hammar dapoxetin den ejakulatoriska utstotningsreflexen genom att verka pa supraspinal
niva inom den laterala paragigantocellulariskarnan (LPGi). Postganglionara sympatiska fibrer som
innerverar sadesblasorna, sadesledaren, prostata, de bulbouretrala musklerna och blashalsen far dem
att kontrahera sig pa ett koordinerat satt for att uppna ejakulation. Dapoxetin modulerar denna
ejakulationsreflex hos ratta.

Klinisk effekt och sakerhet

Priligys effektivitet vid behandling av prematur ejakulation har faststéllts i fem dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska prévningar, i vilka totalt 6 081 patienter randomiserades. Patienterna var
18 ar eller dldre och hade haft PE vid de flesta samlag under 6 manader fore rekrytering. Prematur
ejakulation definierades enligt diagnoskriterier for DSM-1V: kort ejakulationstid (en latenstid for
intravaginal ejakulation [IELT; tid fran vaginal penetration till tidpunkten for intravaginal ejakulation]
pa < 2 minuter matt med hjélp av stoppur i fyra av studierna), dalig kontroll Gver ejakulering, pataglig
stress eller relationssvarigheter till foljd av tillstandet.

Patienter med andra typer av sexuell dysfunktion, déribland erektil dysfunktion, eller de som anvénde
andra typer av farmakoterapi for behandling av PE exkluderades fran alla studier.

Resultaten fran alla randomiserade studier var éverensstimmande. Effekt demonstrerades efter

12 veckors behandling. En studie inkluderade patienter bade utanfor och inom EU och behandlingen
varade under 24 veckor. | denna studie randomiserades 1 162 patienter, varav 385 till placebo, 388 till
Priligy 30 mg vid behov och 389 till Priligy 60 mg vid behov. Genomsnitt och median for IELT vid
studiens slutpunkt visas i tabell 2 nedan och den kumulativa fordelningen av forsokspersoner som
uppnadde minst en specifik niva av genomsnittlig IELT vid studiens slut ar presenterad i tabell 3
nedan. Andra studier och poolning av analysdata i vecka 12 gav Overensstammande resultat.

Tabell 2:  Minsta kvadratmetodens genomsnitt och median for IELT vid studiens slut*

Genomsnittlig IELT Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
Median 1,05 min 1,72 min 1,91 min
Skillnad fran placebo 0,6 min** 0,9 min**
[95% CI] [0,37,0,72] [0,66, 1,06]
Minsta
kvadratmetodens 1,7 min 2,9 min 3,3 min,
genomsnitt
Skillnad fran placebo 1,2 min** 1,6 min**
[95% CI] [0,59, 1,72] [1,02, 2,16]

*Baslinjevarde anvant for forsdkspersoner dar data saknas efter baslinjevardet.

**Skillnaden var statistiskt signifikant (p-value <= 0.001).

Tabell 3:  Forsokspersoner som uppnadde minst en specifik niva av genomsnittlig IELT vid

studiens slut*

IELT Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
(min) % % %

>1,0 51,6 68,8 77,6
>2,0 23,2 44,4 47,9
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>3.0 143 26,0 37,4
>4,0 10,4 18,4 27,6
>5,0 7.6 143 19,6
>6,0 5,0 11,7 14,4
>7,0 3,9 9.1 9,8
>8,0 2,9 6,5 8,3

* Baslinjevarde anvént for forsokspersoner dar data saknas efter baslinjevardet.

Storleken av IELT férlangningen var relaterad till baslinje IELT och varierade mellan enskilda
individer. Den kliniska relevansen av Priligys behandlingseffekter visade sig ytterligare i form av olika
patientrapporterade resultatmal och i en svarsanalys.

Ett svar definierades som en individ som hade minst en kategori 2 6kning i kontroll 6ver utlésningen
plus minst en kategori 1 reducering av utlésningsrelaterat obehag. En statistiskt signifikant storre andel
av forsokspersonerna svarade i varje Priligygrupp jamfort med placebo vid slutet av studievecka 12
eller 24. Det var en hogre procentandel som svarade pa dapoxetin 30 mg (11,1% — 95% ClI [7,24;
14.,87]) och 60 mg (16,4% — 95% CI [13,01, 19,75]) grupperna jamfért med placebogruppen vid vecka
12 (poolad analys).

Den kliniska relevansen for Priligys behandlingseffekter representeras av behandlingsgrupperna for
individernas effektmatt matt med Clinical Global Impression of Change (CGIC), dar patienterna
ombads jamfora sin for tidiga utlosning fran borjan av studien, med svarsalternativ fran mycket béattre
till mycket samre.

Vid studiens slut (vecka 24), rapporterade individerna i 28,4% (30 mg gruppen) och 35,5% (60 mg
gruppen) att deras tillstand var "battre"eller "mycket battre", jamfort med 14% for placebo, medan
53,4% och 65,6% av personerna behandlade med dapoxetin 30 mg och 60 mg respektive, rapporterade
att deras tillstand var atminstone "nagot battre", jamfort med 28,8% for placebo.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Dapoxetin absorberas snabbt med maximala plasmakoncentrationer (Cay) ca 1-2 timmar efter
tablettintag. Den absoluta biotillgangligheten ar 42 % (spridning 15-76 %), och dosproportionella
okningar i exponering (AUC och C,,,,) observeras mellan dosstyrkorna 30 och 60 mg. Efter upprepade
doser, 6kar AUC varden for bade dapoxetin och dess aktiva metabolit desmethyldapoxetine (DED)
med cirka 50% jamfort med AUC-vérden for enstaka dos.

Intag av maltid med hogt fettinnehall gav en mattlig reduktion av C. (med 10 %) och en mattlig
okning av AUC (med 12 %) for dapoxetin och fordrojde tidpunkten nagot da dapoxetin uppnadde
maximala koncentrationer. Dessa forandringar ar inte kliniskt signifikanta. Priligy kan tas oberoende
av maltider.

Distribution
Mer &n 99 % av dapoxetin ar bundet in vitro till humana serumproteiner. Den aktiva metaboliten
desmetyldapoxetin (DED) ar proteinbundet till 98,5 %. Dapoxetin har en genomsnittlig

distributionsvolym vid steady state pa 162 liter.

Biotransformation

In vitro-studier tyder pa att dapoxetin elimineras via flera enzymsystem i lever och njurar, framst
CYP2D6, CYP3A4 och flavinmonooxygenas (FMOL). Efter oral dosering av *C—dapoxetin,
metaboliserades dapoxetin i hog grad till flera metaboliter framst via foljande
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biotransformationsvagar: N—oxidation, N—demetylering, naftylhydroxylering, glukuronidering och
sulfatering. Det fanns bevis pa presystemisk forsta-passagemetabolism efter oral administrering.

Ofo6réandrat dapoxetin och dapoxetin-N-oxid var de viktigaste cirkulerande formerna i plasma. In vitro
bindnings- och transportérstudier visar att dapoxetin—N—oxid &r inaktivt. Andra metaboliter
inkluderande DED och didesmetyldapoxetin, utgér mindre an 3 % av de cirkulerande
lakemedelsrelaterade substanserna. Bindningsstudier in vitro indikerar att DED é&r lika potent som
dapoxetin och att didesmetyldapoxetin har ca 50 % av dapoxetins potens (se avsnitt 5.1).
Exponeringen av obundet DED (AUC och C,,,) ar ungefér 50 % respektive 23 % av den obundna
exponeringen av dapoxetin.

Eliminering

Dapoxetins metaboliter eliminerades frdmst i urinen som konjugat. Oférandrad aktiv substans
pavisades inte i urinen. Efter oral administrering har dapoxetin en initial (férdelnings)halveringstid pa
ca 1.5 timmar med plasmanivaer pa under 5 % av maximalkoncentrationen 24 timmar efter dosering,
och en slutlig halveringstid pa 19 timmar. Den terminala halveringstiden fér DED ar ca 19 timmar.

Farmakokinetik i sarskilda patientgrupper

Metaboliten DED bidrar till den farmakologiska effekten av Priligy sarskilt da exponeringen av DED
ar okad. Okningen av parametrar for den aktiva fraktionen for vissa patientgrupper presenteras nedan.
Detta d&r summan av exponeringen av obundet dapoxetin och DED. DED och dapoxetin ar ekvipotenta.
Uppskattningen forutsatter likvardig distribution av DED till CNS, men det &r inte kdnt om detta
stammer.

Etnisk tillhdrighet

Analyser av kliniska farmakologiska studier med en engangsdos pa 60 mg dapoxetin indikerade inte
nagra statistiskt signifikanta skillnader mellan kaukasier, svarta, latinamerikaner och asiater. En
klinisk studie, som genomfordes for att jamfora dapoxetins farmakokinetik hos japanska och
kaukasiska patienter, visade 10-20 % hdogre plasmanivaer (AUC och maximal koncentration) av
dapoxetin hos japanska patienter pa grund av lagre kroppsvikt. Den obetydligt hogre exponeringen
forvantas inte ha nagon relevant klinisk effekt.

Aldre (65 ar och aldre)

Analyser av en klinisk farmakologisk studie med en engangsdos pa 60 mg dapoxetin visade inte nagra
signifikanta skillnader med avseende pa farmakokinetiska parametrar (Cax, AUCins, Trmax) Mellan friska
aldre man och friska unga vuxna mén. Effekt och sakerhet har inte blivit faststélld i denna population (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

En klinisk farmakologisk enkeldosstudie med 60 mg dapoxetin dos genomfdrdes hos patienter med
mild (kreatininclearance 50 till 80 ml/min), mattlig (kreatininclearance 30 till <50 ml/min) och svar
njursvikt (kreatininclearance <30 ml/min) samt hos patienter med normal njurfunktion
(kreatininclearance>80 ml/min). Ingen tydlig trend for en 6kning av dapoxetin AUC observerades med
avtagande njurfunktion. AUC hos personer med gravt nedsatt njurfunktion var cirka 2-faldigt den hos
personer med normal njurfunktion, emellertid finns det begransade data fran patienter med gravt
nedsatt njurfunktion. Dapoxetins farmakokinetik har inte utvarderats hos patienter som kraver dialys
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion minskar C,, for obundet dapoxetin med 28 % och
obundet AUC &r oférandrad. C,.x och AUC for den obundna aktiva fraktionen (summan av
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exponeringen for obundet dapoxetin och desmetyldapoxetin) minskade med 30 % respektive 5 %. For
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, &r C,., for obundet dapoxetin i huvudsak oférandrad
(minskning pa 3 %) och AUC okar med 66 %. Obundet C,,,och AUC for den aktiva fraktionen var i
huvudsak oférandrad respektive dubblerad.

Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion minskade C.x for obundet dapoxetin med 42 %, men
AUC 6kade med ungefar 223 %. C,.x och AUC for den aktiva fraktionen hade likartade férandringar
(se avsnitt 4.2 och 4.3).

CYP2D6-polymorfism

I en klinisk farmakologisk studie med en engangsdos pa 60 mg dapoxetin var
plasmakoncentrationerna hos langsamma CYP2D6-metaboliserare hogre an hos extensiva CYP2D6-
metaboliserare (ca 31 % hogre C..x 0ch 36 % stérre AUC;,; for dapoxetin och 98 % hdgre Cpax 0Ch
161 % storre AUC;,; for DED). Den aktiva fraktionen av Priligy kan 6ka med ca 46 % nar det galler
Crmax 0ch med ca 90 % nar det géller AUC. Denna 6kning kan medféra hdgre incidens och
allvarlighetsgrad av dosheroende biverkningar (se avsnitt 4.2). Priligys sakerhet hos langsamma
CYP2D6-metaboliserare ar av sérskilt intresse vid samtidig administrering av andra lakemedel som
kan hamma dapoxetins metabolism, sasom mattliga och potenta CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.2 och
4.3).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

En fullstdndig utvérdering avseende dapoxetins sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad tillforsel,
gentoxicitet, karcinogenicitet, beroende/utsattningsbenégenhet, fototoxicitet och reproduktionstoxicitet
har utforts i prekliniska arter (mus, ratta, kanin, hund och apa) med upp till maximalt tolererade doser
for respektive art. Pa grund av den snabbare biotransformationen hos de prekliniska arterna, var
farmakokinetiska exponeringsparametrar (Cpax 0ch AUC,.241) Vid de maximalt tolererade doserna i
narheten av dem som observerats hos méanniska i vissa studier. Doserna som normaliserats mot
kroppsvikt var dock mer &n 100-faldigt hdgre. Inga Kliniskt relevanta sakerhetsrisker identifierades i
dessa studier.

I studier med oral administrering var dapoxetin inte karcinogent hos ratta nar det administrerades
dagligen i ca tva ar i doser pa upp till 225 mg/kg/dag, vilket ger ca dubbelt sa hdga exponeringar
(AUC) som de som observerats hos man som fatt den maximala rekommenderade humana dosen
(MRHD) pa 60 mg. Dapoxetin orsakade inte heller nagra tumorer hos Tg.rasH2-mdss nér det
administrerades i de hogsta méjliga doserna 100 mg/kg i 6 manader och 200 mg/kg i 4 manader.
Exponeringen for dapoxetin vid steady state hos mus efter 6 manaders oral administrering av 100
mg/kg/dag var mindre an den exponering som observerats kliniskt efter engangsdosen 60 mg.

Det fanns inga effekter pa fertilitet, reproduktionsformaga eller reproduktionsorganens morfologi hos
han- eller honrattor och inga tecken pa embryotoxicitet eller fetotoxicitet hos ratta eller kanin. De
reproduktionstoxikologiska studierna omfattade inte studier for bedémning av risken for biverkningar
efter exponering under peri- och postnatalperioden.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Tablettkarna:

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat
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Tablettdragering:

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Triacetin

Svart jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnskyddat PVC—-PE-PVDC/Alu-blister i forpackningar om 1, 2, 3 och 6 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Ej anvént lakemedel och avfall
skall hanteras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

D-12489 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

30 mg: 26319
60 mg: 26320

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2009-02-06/ 2013-12-17
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-07-06
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