VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Priligy 30 mg kalvopédillysteiset tabletit
Priligy 60 mg kalvopdéllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 30 mg tai 60 mg dapoksetiinia dapoksetiinihydrokloridina.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Laktoosi. Yksi 30 mgn tabletti sisdltid 45,88 mg laktoosia. Yksi 60 mgn tabletti sisdltdd 91,75 mg
laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

30 mgn kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleanharmaita, pyoreitd, kuperia, halkaisijaltaan noin
6,5 mm ja niiden toiselle puolelle on kaiverrettu kolmion sisédén luku 30.

60 mg:n kalvopéillysteiset tabletit ovat harmaita, pyoreitd, kuperia, halkaisijaltaan noin 8§ mm ja
niiden toiselle puolelle on kaiverrettu kolmion sisdédn luku 60.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Priligy on tarkoitettu aikuisten, idltdan 18—64-vuotiaiden, miesten ennenaikaisen siemensyoksyn
hoitoon.

Priligy-tabletteja tulisi miaritd vain potilaille, jotka tayttdvét kaikki seuraavat kriteerit:
o ejakulaatiolatenssi (intravaginal ejaculatory latency time, IELT) alle kaksi minuuttia

o siemensyoksy tapahtuu jatkuvasti tai toistuvasti vdhéisen seksuaalisen stimulaation seurauksena
ennen siittimen emattimeen vientid, sen aikana tai heti sen jilkeen, ja nopeammin kuin potilas
toivoo

o huomattava ahdistuneisuus tai parisuhdevaikeudet ennenaikaisen siemensyoksyn seurauksena

o siemensyoksy on huonosti hallittavissa ja

o ennenaikaista siemensyoksyd on esiintynyt suurimmassa osassa yhdyntayrityksistd edellisten

6 kuukauden aikana.
Priligy-tabletteja kéytetddn vain tarvittaessa ennen aiottua seksuaalista kanssakédymistd. Priligy-
tabletteja ei saa madaritd siemensyoksyn viivastyttimiseen michille, joilla ei ole todettu ennenaikaista
siemensyoksya.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset miehet (18—64-vuotiaat)

Suositeltu aloitusannos kaikille potilaille on 30 mg, joka otetaan tarvittaessa noin 1-3 tuntia ennen
seksuaalista kanssakdymistd. Priligy-hoitoa ei tulisi aloittaa 60 mg:n annoksella.



Priligy-valmiste ei ole tarkoitettu jatkuvaan piivittdiseen kdyttoon. Priligy-tabletteja otetaan vain
aiotun seksuaalisen kanssakdymisen yhteydessé. Priligy-tabletteja ei saa ottaa useammin kuin kerran
24 tunnin aikana.

Jos yksildllinen vaste 30 mg:n annokseen on riittdméton eikd potilaalla ole esiintynyt keskivaikeita tai
vaikeita haittavaikutuksia eikd pyortymistd ennakoivia oireita, annos voidaan suurentaa suositeltuun
enimméiisannokseen 60 mg, joka otetaan tarvittaessa noin 1—3 tuntia ennen aiottua seksuaalista
kanssakdymisti. Haittavaikutusten esiintyvyys ja vaikeusaste ovat suurempia kéytettdessd 60 mgn
annosta.

Jos potilaalla on esiintynyt ortostaattisia oireita aloitusannoksen kéyton yhteydessd, annosta ei saa
suurentaa 60 mg:aan (ks. kohta 4.4).

Ladkérin on arvioitava tarkoin Priligy-valmisteen kayttoon littyvit yksilolliset hyodyt ja riskit neljan
ensimmaéisen hoitovilkon (tai viimeistddn kuuden annoksen) jilkeen, jotta Priligy-hoidon jatkamisesta
voidaan paattaa.

Priligy-tablettien tehosta ja turvallisuudesta on vdhén tietoa, kun hoitoa jatketaan yli 24 viikon ajan.

Priligy-hoidon jatkamisen klinistd tarvetta ja riski-hyGtysuhdetta on arvioitava vahintdédn kuuden
kuukauden vélein.

likkddt potilaat (vihintddn 65-vuotiaat)

Priligy-tablettien tehoa ja turvallisuutta eiole osoitettu 65-vuotiailla ja vanhemmilla potilailla (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttda Priligy-valmistetta télle potilasryhmille ennenaikaisen siemensyoksyn
hoitoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava
varovaisuutta. Priligy-tabletteja ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Priligy-hoito on vasta-aiheista kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville (Child—
Pugh-luokka B tai C) (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

CYP2D6:n suhteen hitaat metaboloijat ja voimakkaita CYP2D6:n estdjid kdyttivit potilaat
Priligy-hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos annos suurennetaan 60 mg:aan potilailla, jotka
tunnetusti kuuluvat CYP2D6:n suhteen hitaiden metaboloijien genotyyppiin tai saavat samanaikaista
hoitoa voimakkailla CYP2D6:n estéjilld (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

Kohtalaisia tai voimakkaita CYP3A4:n estdjid kéyttivit potilaat

Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen kidyttd on vasta-aiheista. Kohtalaisia. CYP3A4:n

estdjid kadyttavien potilaiden Priligy-annos eisaa ylittdd 30 mg:aa ja hoidossa on noudatettava
varovaisuutta (ks. kohdat 4.3,4.4 ja 4.5).



Antotapa

Suun kautta. Tabletit nielliéin kokonaisina lddkkeen kitkerdn maun vélttdmiseksi. Tabletit suositellaan
ottamaan vahintddn yhden kokonaisen vesilasillisen kanssa. Priligy voidaan ottaa aterian yhteydessa
tai ilman ruokaa/ateriaa (ks. kohta 5.2).

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ennen hoidon aloittamista, ks. tiedot ortostaattisesta hypotensiosta kohdasta 4.4.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Merkittavit syddnsairaudet, kuten

o syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokat II-1V)

johtumishéiriét, kuten eteis-kammiokatkos tai sairas sinus -oireyhtymai)
merkittdva iskeeminen sydinsairaus

merkittdva lappédsairaus

aiemmin esiintynyt synkopee.

Aiemmin esiintynyt mania tai vaikea masennus.

Samanaikainen hoito monoaminioksidaasin estéjilli (MAO:n estdjilld) tai 14 vuorokauden aikana
MAO:n estijilli annetun hoidon lopettamisen jilkeen. MAO:m estdjid ei mydskddn saa antaa
7 vuorokauteen Priligy-hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen hoito tioridatsinilla tai 14 vuorokauden aikana tioridatsiinihoidon lopettamisen
jalkeen. Tioridatsiinia ei mydskédén saa antaa 7 vuorokauteen Priligy-hoidon lopettamisen jilkeen (ks.
kohta 4.5).

Samanaikainen hoito serotoniinin takaisinoton estdjilli [selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit
(SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI), trisykliset masennuslidkkeet] tai
muilla serotonergisesti vaikuttavilla lddke- tai rohdosvalmisteilla [esim. L-tryptofaani, triptaanit,
tramadoli, linetsolidi, litum, mékikuisma (Hypericum perforatum)] tai 14 vuorokauden aikana
tillaisilla lddke- tai rohdosvalmisteilla annetun hoidon lopettamisen jilkeen. Téllaisia lidke- tai
rohdosvalmisteita ei myoskddn saa antaa 7 vuorokauteen Priligy-hoidon lopettamisen jilkeen (ks.
kohta 4.5).

Samanaikainen hoito voimakkailla CYP3A4:n estdjilld, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri,
sakinaviiri, telitromysiini, nefatsodoni, nelfinaviiri, atatsanaviiri, jne. (ks. kohta 4.5).

Kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleiset suositukset

Priligy on tarkoitettu vain ennenaikaisesta siemensyoksysté kérsiville miehille, jotka tiyttdvit kaikki
kohdissa 4.1 ja 5.1 mainitut kriteerit. Priligy-tabletteja ei tulisi madaratd michille, joilla ei ole todettu
ennenaikaista siemensyoksyé. Sen turvallisuutta ei ole osoitettu siemensyoksyn viivastyttimiseen
michilld, joilla ei ole ennenaikaista siemensyoksya, eikd tdstd ole tictoa.



Muut seksuaaliset toimintahiriot

Jos potilaalla on muuntyyppisid seksuaalisia toimintahdiriditd, kuten erektiohdirid, ladkarin on
tutkittava potilas tarkoin ennen hoitoa. Priligy-tabletteja ei tulisi kdyttdd miehille, joilla on
erektiohdirid ja jotka kdyttdviat PDESm estdjid (ks. kohta 4.5).

Ortostaattinen hypotensio

Ennen hoidon aloittamista ld4dkérin on tehtdva potilaalle huolellinen laékarintarkastus, ortostaattisten
tapahtumien selvitys mukaan lukien. Ennen hoidon aloittamista on tehtidva ortostaattinen koe
(verenpaine ja sydamen syketiheys, istuen ja seisten). Priligy-hoitoa on viltettdva, jos potilaalla on
aiemmin esiintynyt todettu tai epdilty ortostaattinen reaktio.

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu ortostaattista hypotensiota. Laédkérin on etukéteen neuvottava
potilaalle, ettd jos hidnelle ilmaantuu mahdollisia ennakko-oireita, kuten outoa epétodellista oloa, pian
seisomaan nousemisen jilkeen, hdnen on kdytiva heti makuulle siten, ettd pdd on alempana kuin muu
vartalo tai istuttava alas ja painettava pdé polvien véliin, kunnes oireet hividvit. Ladkkeen méédradjan
on neuvottava potilasta my0s vilttimadn nopeaa seisomaan nousemista pitkdn makuulla olon tai
istumisen jilkeen.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset

Masennusliddkkeet, SSRI-ladkkeet mukaan lukien, suurensivat lyhytkestoisissa tutkimuksissa vakavia
masennustiloja tai muita psyykkisid héiriditd sairastavien lasten ja nuorten itsemurha-ajatusten ja
itsetuhoisuuden vaaraa lumeldidkkeeseen verrattuna. Lyhytkestoiset tutkimukset eivét viitanneet siihen,
ettd masennuslddkkeisiin littyva itsetuhoisuuden vaara olisi yli 24-vuotiailla suurentunut
lumelddkkeeseen verrattuna. Priligy-valmisteella tehdyissd ennenaikaiseen siemensyoksyyn littyvissé
klimisissa tutkimuksissa eitodettu selkedd hoidosta aiheutuvaa itsetuhoisuutta, kun mahdollisia
itsemurhaan littyvid haittavaikutuksia arvioitin seuraavilla asteikoilla: Columbia Classification
Algorhythm of Suicide Assessment (C-CASA), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale tai
Beck Depression Inventory-I1.

Py6rtyminen

Potilasta on kehotettava vilttimidn tilanteita, jotka saattavat johtaa vammautumiseen, kuten auton
ajamista tai vaarallisten koneiden kayttamistd, siltd varalta, ettd hdn saattaa pyortyé tai hinelld saattaa
esiintyd pyOrtymistd ennakoivia oireita, kuten huimausta tai outoa epétodellista oloa (ks. kohta 4.8).

Priligy-hoitoa saaneet raportoivat yleisemmin mahdollisia ennakko-oireita, kuten pahoinvointia,
heitehuimausta/outoa epétodellista oloa ja hikoilua kuin lumelidkettd saaneet.

Kliinisissd tutkimuksissa tajunnanmenetyksend kuvattujen pyOrtymisten, joihin littyi Holter-
rekisterdintilaitetta kdyttineilld potilailla bradykardiaa tai sinuspysdhdys, katsottiin johtuneen
vasovagaalisista vaikutuksista, ja suurin osa tapauksista esiintyi kolmen ensimméiisen tunnin aikana
ladkkeen ottamisesta, ensimmdisen annoksen ottamisen jilkeen tai ne liittyivdt tutkimukseen
kuuluvaan klimisessé tilanteessa tehtyyn toimenpiteeseen (esim. verikokeen ottamiseen, ortostaattisiin
kokeisiin tai verenpaineen mittaukseen). Mahdolliset ennakko-oireet, kuten pahoinvointi, huimaus,
outo epitodellinen olo, syddmentykytys, astenia, sekavuus ja hikoilu, imaantuivat tavallisesti
ensimmaéisten kolmen tunnin kuluessa lidkkeen ottamisesta ja edelsivdt usein pyortymistd. Potilaille
on kerrottava, ettd Priligy-hoidon aikana voi esiintyd pyortymisid milloin tahansa, ennakko-oireilla tai
ilman. Laikarin on neuvottava potilasta huolehtimaan riittdvastd nestetasapainosta ja kerrottava
potilaalle, miten ennakko-oireet ja merkit voidaan tunnistaa, jotta mahdollisten tajunnanmenetysten
seurauksena tapahtuvista kaatumisista aiheutuvien vakavien vammojen todennikoisyyttd voidaan
vahentdd. Jos potilaalla esiintyy mahdollisia ennakko-oireita, potilaan on kdytdva heti makuulle siten,
ettd pdd on alempana kuin muu vartalo, tai istuttava alas ja painettava pdé polvien viliin, kunnes oireet
havidvit. Potilasta on my0s varoitettava vilttimiin mahdollisia vammoja aiheuttavia tilanteita, kuten



ajamista tai koneiden kéyttdmistd, jos hdnelld esiintyy pyortymisid tai muita keskushermostoon
kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 4.7).

Potilaat, joilla on sydin- ja verisuonitautien riskitekijoitd

Sydén- ja verisuonisairauksia perussairautena sairastavia potilaita ei otettu mukaan vaiheen I11
klimisiin tutkimuksiin. Jos potilaalla on perussairautena rakenteellinen sydén- ja verisuonisairaus
(esim. todettu virtauseste, syddmen Appdsairaus, kaulavaltimon ahtauma tai sepelvaltimotauti),
pyortymisistd aiheutuvien haitallisten sydin- ja verisuoniseurausten (syddnperdisten pyortymisten ja
muista syistd aiheutuvien pyOrtymisten) vaara on suurentunut. Siitd ei ole riittédvésti tietoa, ulottuuko
tamad suurentunut riski vasovagaalisiin pyOrtymisiin sydén- ja verisuonitautipotilailla.

Kavyttd pathdyttivien aineiden kanssa

Potilaita on neuvottava olemaan kayttdméttd Priligy-tabletteja yhdessa pédihdyttdvien aineiden kanssa.

Serotonergisesti vaikuttavien pdihdyttdvien aineiden, kuten ketamiinin,
metyleenidioksimetamfetamiinin (MDMA) ja lysergihapon dietyyliamidin (LSD) kéytto voi johtaa
mahdollisesti vakaviin reaktioihin, jos niitd kdytetdan yhdessd Priligy-tablettien kanssa. Tallaisia
reaktioita ovat, nithin kuitenkaan rajoittumatta, syddmen rytmihéiriot, hypertermia ja
serotoninioireyhtymé. Priligy-tablettien kéyttd sedatiivisesti vaikuttavien pdihdyttidvien aineiden,
kuten huumausaineiden ja bentsodiatsepiinien, kanssa voi voimistaa uneliaisuutta ja huimausta
entisestddn.

Etanoli

Potilasta on kehotettava vilttiméaan Priligy-tablettien kéyttdd yhdessé alkoholin kanssa.

Alkoholin kayttd yhdessd dapoksetiinin kanssa saattaa voimistaa alkoholiin liittyvid neurokognitiivisia
vaikutuksia ja saattaa lisdtd myos neurokardiogeenisia haittavaikutuksia, kuten pyortymisid, ja
suurentaa siten tapaturmaisten vammojen vaaraa. Potilaita on siksi neuvottava olemaan kayttamétta

alkoholia Priligy-tablettien kayton aikana (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).

Verisuonia laajentavat lddkkeet

Priligy-tablettien kéytdssa on oltava varovainen, jos potilas kadyttdd verisuonia laajentavia
ladkevalmisteita (esim. alfa-adrenergisen reseptorin salpaajia ja nitraatteja), koska ortostaattinen
sietokyky saattaa heiketé (ks. kohta 4.5).

Kohtalaiset CYP3A4:mn estijit

Hoidossa on noudatettava varovaisuutta potilailla, jotka kayttivat kohtalaisia CYP3A4:n estdjid eikd
annos saa ylittdd 30 mg:aa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Voimakkaat CYP2D6:n estijit

Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos voimakasta CYP2D6m estdjié kiyttdvén potilaan tai
CYP2D6:n suhteen hitaiden metaboloijien genotyyppiin kuuluvan potilaan Priligy-annos suurennetaan
60 mg:aan. Altistus dapoksetiinille saattaa lisddntyd, mikd voi johtaa haittavaikutusten esiintyvyyden
lisidntymiseen ja annosriippuvaisten haittavaikutusten vaikeusasteen pahenemiseen (ks. kohdat 4.2,
4.5j5.2).

Mania
Priligy-tabletteja ei saa antaa potilaille, joilla on esiintynyt aiemmin maniaa/hypomaniaa tai

kaksisuuntaista mielialahdirioté, ja hoito on lopetettava heti, jos potilaalle kehittyy tillaisten
sairauksien oireita.



Kouristuskohtaukset

Koska SSRI-lidkkeet saattavat alentaa kouristuskynnysté, Priligy-hoito on lopetettava, jos potilaalle
ilmaantuu kouristuksia, eikd Priligy-hoitoa saa antaa huonossa hoitotasapainossa olevaa epilepsiaa
sairastaville. Hyvéssé hoitotasapainossa olevaa epilepsiaa sairastavia potilaita on seurattava tarkoin.

Pediatriset potilaat

Priligy-tabletteja ei saa antaa alle 18-vuotiaille.

Masennus ja/tai psyykkiset hairiot

Jos potilaalla on taustalla masennuksen oireita ja merkkejd, hdnen tilansa on arvioitava ennen Priligy-
hoidon aloittamista, jotta diagnosoimattomat masennustilat voidaan sulkea pois. Masennusldédkkeiden,
kuten SSRI- ja SNRI-lddkkeiden, ja Priligy-tablettien samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3). Potilaan masennuksen tai ahdistuneisuuden hoitoon ennestddn kdyttdméan lidkehoidon
keskeyttdmistd Priligy-hoidon aloittamiseksi ennenaikaisen siemensyoksyn hoitoon ei suositella.
Priligy-valmistetta eiole tarkoitettu psyykkisten hiirididen hoitoon eiké sitd saa antaa téllaisia hdiriditd
sairastaville, esim. skitsofreniaa tai samanaikaista masennusta sairastaville, koska masennukseen
littyvien oireiden pahenemista ei voida sulkea pois. Tdmi voi johtua taustalla olevasta psyykkisestd
héiridstd tai annetusta lddkehoidosta. Ladkdrin on kehotettava potilasta iimoittamaan, jos hénelle
ilmaantuu ahdistavia ajatuksia tai tuntemuksia, ja jos hénelle kehittyy hoidon aikana masennuksen
oireita ja merkkejé, Priligy-hoito on lopetettava.

Verenvuodot

SSRI-lddkkeiden kayton yhteydessé on raportoitu verenvuotohdirivitd. Priligy-tabletteja kidyttdvien
potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, etenkin jos he kdyttdvit samanaikaisesti
trombosyyttien toimintaan tunnetusti vaikuttavia lidkevalmisteita (esim. atyyppiset psykoosilidkkeet
ja fentiatsiinit, asetyylisalisyylihappo, ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet [NSAID], veren hyytymista
estivit ladkeaineet) tai antikoagulantteja (esim. varfariini), samoin kuin jos potilaalla on aiemmin
esiintynyt verenvuoto- tai hyytymishdirioitd (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta

Priligy-hoitoa ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville, ja lievd tai kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta (ks. kohdat
4.2ja5.2).

Léadkehoidon lopettamisen vaikutukset

Kroonisten masennustilojen pitkékestoisen SSRI-ladkehoidon dkillisen lopettamisen on raportoitu
aiheuttaneen seuraavia oireita: miclialahdirioitd, artyisyyttd, kithtyneisyyttd, huimausta, aistihdirioita
(kuten parestesioita, esim. sdhkoiskutuntemuksia), ahdistuneisuutta, sekavuutta, padnsérkyd, letargiaa,
tunteiden epédvakautta, unettomuutta ja hypomaniaa.

Ennenaikaisista siemensydksyistd kdrsivilld potilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa kliinisessé
tutkimuksessa arvioitiin ladkehoidon lopettamisesta aitheutuvia vaikutuksia, kun potilaat olivat saaneet
60 mgn Priligy-annoksia kerran vuorokaudessa tai tarvittaessa 62 vuorokauden ajan. Nailld potilailla
havaittiin lievid Priligy-hoidon lopettamiseen littyvid vaikutuksia, mikd ilmeni unettomuuden ja
huimauksen esiintyvyyden lisddntymisend hieman, kun potilaat siirtyiviat lumelddkkeeseen otettuaan
aiemmin Priligy-tabletteja kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).



Silméhairiot

Priligy-tablettien kiyttoon on littynyt silmiin kohdistuvia vaikutuksia, kuten mydriaasia ja sitmikipua.
Priligy-tablettien kéytdssd on oltava varovainen, jos potilaan siménpaine on kohonnut tai jos potilaalla
on ahdaskulmaglaukooman riski.

Laktoosi-intoleranssi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda titd lddketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Mahdolliset vhteisvaikutukset monoamiinioksidaasin estéjien kanssa

SSRI-l4ddkkeitd yhdessd monoamiinioksidaasin estéjien (MAOm estdjien) kanssa kéytténeilld potilailla
on raportoitu vakavia, toisinaan kuolemaan johtaneita reaktioita, kuten hypertermiaa, jaykkyytta,
tahdosta riippumattomia lihassupistuksia (myoklonus), autonomisen hermoston epdvakautta, mihin
saattoi liittyd elintoimintojen nopeita muutoksia, sekd mielentilan muutoksia, mukaan lukien voimakas
kithtyneisyys, joka eteni deliriumiksi ja tajuttomuudeksi. Téllaisia reaktioita on raportoitu myos
potilailla, jotka ovat dskettdin lopettaneet SSRI-Eidkehoidon ja joille on aloitettu MAQO:n estéjdhoito.
Osassa tapauksista ilmaantui malignia neuroleptioireyhtymida muistuttavia piirteitd. Eldinkokeista
saadut tiedot SSRI-lidkkeiden ja MAO:n estéjien yhdistelmikaytosti viittaavat sithen, etté tillaisilla
ladkkeilld voi olla synergistisid verenpainetta nostavia ja levotonta kayttdytymistd aiheuttavia
vaikutuksia. Priligy-tabletteja ei saa siksi kdyttdd yhdessd MAO:n estéjien kanssa eikd

14 vuorokauteen MAO:n estdjilldi annetun hoidon lopettamisen jilkeen. MAO:n estdjid ei mydskaan
saa antaa 7 vuorokauteen Priligy-hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Mahdolliset vhteisvaikutukset tioridatsimin kanssa

Tioridatsiinin kaytto yksindén aiheuttaa QT -ajan pitenemistd, mihin voi littyd vakavia
kammioperdisid rytmihdiriditd. Priligy-valmisteen kaltaiset CYP2D6-isoentsyymid estdvit
ladkevalmisteet nayttdvit estdvén tioridatsinin metaboliaa, ja tidstd aiheutuvien suurentuneiden
tioridatsiinipitoisuuksien odotetaan voimistavan QT .-ajan pitenemistéd. Priligy-tabletteja eisaa siksi
kéayttdd yhdessé tioridatsinin kanssa eikd 14 vuorokauteen tioridatsinihoidon lopettamisen jilkeen.
Tioridatsiinia ei mydskédén saa antaa 7 vuorokauteen Priligy-hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta
4.3).

Serotonergisesti vaikuttavat lddke- ja rohdosvalmisteet

Muiden SSRI-valmisteiden tavoin, Priligy-tablettien samanaikainen kaytto serotonergisesti
vaikuttavien ladke- tai rohdosvalmisteiden (esim. MAO:mn estdjit, L-tryptofaani, triptaanit, tramadol,
linetsolidi, SSRI-lddkkeet, SNRI-lddkkeet, litium ja mékikuismavalmisteet (Hypericum perforatum))
kanssa voi johtaa serotoniiniin liittyvien vaikutusten ilmaantumiseen. Priligy-tabletteja ei saa kayttda
yhdessd muiden SSRI-ladkkeiden, MAO:n estéjien tai muiden serotonergisten lddke- tai
rohdosvalmisteiden kanssa eikd 14 vuorokauteen sen jilkeen, kun hoito téllaisilla ladke- tai
rohdosvalmisteilla on lopetettu. Téllaisia lddke- tai rohdosvalmisteita ei myOskdin saa antaa

7 vuorokauteen Priligy-hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Keskushermostoon vaikuttavat lddkevalmisteet

Priligy-tablettien kéyttod yhdessa keskushermostoon vaikuttavien lidkevalmisteiden (esim.
epilepsialidkkeiden, masennuslidkkeiden, psykoosilidkkeiden, anksiolyyttien, sedatiivisten



unilddkkeiden) kanssa eiole tutkittu systemaattisesti ennenaikaisesta siemensyoksysti karsivilld
potilailla. Siksi tillaisten lddkevalmisteiden ja Priligy-tablettien samanaikaisessa kaytossa on
noudatettava varovaisuutta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Samanaikaisesti kiytettyjen lddkevalmisteiden vaikutus dapoksetiinin farmakokinetiikkkaan

Tutkimukset in vitro ihmisen maksan, munuaisten ja suoliston mikrosomeilla viittaavat sithen, ettd
dapoksetiini metaboloituu pidasiassa CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymien seki flaviinimono-
oksygenaasi I'n (FMO1) vilitykselld. Naitd entsyymejd estidvit aineet saattavat siksi vihentda
dapoksetiinin puhdistumaa.

CYP3A4n estijit

Voimakkaat CYP3A4:n estijit:

Ketokonatsolin antaminen (200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan) suurensi
dapoksetiinin (60 mgn kerta-annos) C,,-arvoa 35 % ja AUC;,rarvoa 99 %. Kun seki dapoksetiinin
ettd desmetyylidapoksetiinin sitoutumaton osuus otetaan huomioon, aktiivisen fraktion C,,, voi
suurentua noin 25 % ja aktiivisen fraktion AUC-arvo voi kaksinkertaistua, jos valmistetta otetaan
voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kanssa.

Aktitvisen fraktion suurentuneet C,,«- ja AUC-arvot voivat suurentua ennestdan merkittavasti
vdestoryhmassi, jolta puuttuu toimiva CYP2D6-entsyymi (eli CYP2D6:n suhteen hitailla

Tasta johtuen Priligy-tablettien ja voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (kuten ketokonatsoli,
itrakonatsoli, ritonaviiri, sakinaviiri, telitromysiini, nefatsodoni, nelfinaviiri ja atatsanaviiri)
samanaikainen kaytto on vasta-aiheista. Myo0s greippimehu on voimakas CYP3A4-estdji, ja sen
nauttimista tulisi valttdd 24 tunnin ajan ennen Priligy-tablettien ottoa (ks. kohta 4.3).

Kohtalaiset CYP3A4:n estdjit:

Priligy-tablettien samanaikainen kaytto kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (esim. erytromysiini,
klaritromysiini, flukonatsoli, amprenaviiri, aprepitantti, verapamiili, diltiatseemi) kanssa voi myos
johtaa suurentuneeseen altistukseen dapoksetiinille ja desmetyylidapoksetinille, erityisesti CYP2D6:n
suhteen hitailla metaboloijilla.

Edelld mainitut kaksi rajoitusta koskevat kaikkia potilaita, ellei potilaan geno- tai
fenotyyppimaarityksen perusteella ole todettu olevan CYP2D6:n suhteen nopea metaboloija.

Suositeltu Priligy-enimméaisannos on 30 mg myos CYP2D6:n suhteen nopeiksi metaboloijiksi
todetuilla potilailla, jos dapoksetiinin kanssa samanaikaisesti kidytetdén voimakasta CYP3A4:n estéjia.
Varovaisuutta on noudatettava jos dapoksetiinia kdytetidn 60 mgn annoksina samanaikaisesti
kohtalaisen CYP3A4:n estéjin kanssa.

Voimakkaat CYP2D6:n estijit

Dapoksetiinin (60 mgn kerta-annos) C,.-arvo suureni 50 % ja AUC;,rarvo suureni 88 %
fluoksetiinin (60 mg/vrk 7 vuorokauden ajan) kiyton yhteydessd. Kun sekd dapoksetiinin ettéd
desmetyylidapoksetiinin sitoutumaton osuus otetaan huomioon, aktiivisen fraktion C,,x voi suurentua
noin 50 % ja aktiivisen fraktion AUC-arvo voi kaksinkertaistua, jos valmistetta otetaan voimakkaan
CYP2D6:n estdjian kanssa. Tama aktiivisen fraktion C.,- ja AUC-arvon suureneminen on
samankaltaista kuin mitd odotetaan esiintyvin CYP2D6:n suhteen hitailla metaboloijilla, ja timi
saattaa johtaa annosriippuvaisten haittavaikutusten esiintyvyyden lisidntymiseen ja vaikeusasteen
pahenemiseen (ks. kohta 4.4).



PDES5:n estéjit

saattaa heikentyé (ks. kohta 4.4). Dapoksetiinin (60 mg) farmakokinetilkkaa tutkittiin
vaihtovuoroisessa kerta-annostutkimuksessa, kun sitd kdytettiin yhdessa tadalafiilin (20 mg) ja
sildenafiilin (100 mg) kanssa. Tadalafiili ei vaikuttanut dapoksetiinin farmakokinetiikkaan. Sildenafiili
aiheutti dapoksetiinin farmakokinetikkaan vihdisid muutoksia (AUC;,¢suureni 22 % ja C,,x suureni
4 %), joiden ei odoteta olevan klinisesti merkitsevid.

Priligy-tablettien ja PDES:n estéjien samanaikainen kéyttd saattaa aiheuttaa ortostaattista hypotensiota
(ks. kohta 4.4). Priligy-tablettien tehoa ja turvallisuutta eiole tutkittu sekd ennenaikaisesta
siemensyoksysti ettd ercktiohdiriostd kirsivilld potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti Priligy-
tableteilla ja PDES:n estéjilla.

Dapoksetiinin vaikutus samanaikaisesti kdytettyjen lddkevalmisteiden farmakokinetikkaan

Tamsulosiini

Dapoksetiinin 30 mg:n tai 60 mg:n kerta- tai toistettujen annosten samanaikainen antaminen
tamsulosiinia paivittdin saaville potilaille ei aiheuttanut muutoksia tamsulosiinin farmakokinetiikkaan.
Dapoksetiinihoidon lisddminen tamsulosiinihoitoon eijohtanut ortostaattisten ominaisuuksien
muutoksiin eikd ortostaattisissa vaikutuksissa ollut eroa silloin, kun tamsulosiinihoito yhdistettiin joko
30 mgn tai 60 mgn dapoksetiiniannoksiin taijos tamsulosiini annettiin yksinddn. Priligy-hoitoa on
kuitenkin méarattava varoen alfa-adrenergisen reseptorin antagonisteja kayttaville potilaille, koska
ortostaattinen sietokyky saattaa olla heikentynyt (ks. kohta 4.4).

CYP2D6-entsyymin vilitykselldi metaboloituvat lddkkeet

Toistetut dapoksetiiniannokset (60 mg/vrk 6 vuorokauden ajan), joiden jilkeen annettiin
desipramiinikerta-annos 50 mg, suurensivat desipramiinin keskiméérdistd C,-arvoa noin 11 % ja
AUC;,rarvoa noin 19 % verrattuna yksinddn annettuun desipramiinin. Dapoksetiini saattaa suurentaa
samalla tavoin muiden CYP2D6-entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden pitoisuuksia
plasmassa. Tamén klininen merkitys on todennékoisesti vihdinen.

CYP3A4-entsyymin vilitykselldi metaboloituvat lddkkeet

Toistetut dapoksetiiniannokset (60 mg/vrk 6 vuorokauden ajan) pienensivit midatsolaamin (8 mgn
kerta-annos) AUC;,rarvoa noin 20 % (vaihteluvili -60 —+18 %). Téllaisen midatsolaamiin
kohdistuvan vaikutuksen kliminen merkitys on useimmilla potilailla todennikéisesti vahéinen.
CYP3Am aktiivisuuden lisddntymiselld saattaa olla klimistd merkitysté joillekin henkil6ille, jotka
saavat samanaikaisesti pddasiassa CYP3A-entsyymien vilitykselld metaboloituvia lddkevalmisteita,
joiden terapeuttinen alue on kapea.

CYP2C19-entsyymin vélitykselld metaboloituvat lidkkeet

Toistetut dapoksetiiniannokset (60 mg/vrk 6 vuorokauden ajan) eivit estdneet 40 mgn
omepratsolikerta-annoksen metaboliaa. Dapoksetiini ei todenndkdisesti vaikuta muiden CYP2C19:n
substraattien farmakokinetiikkaan.

CYP2C9-entsyymin vilitykselld metaboloituvat lddkkeet

Toistetut dapoksetiiniannokset (60 mg/vrk 6 vuorokauden ajan) eivit vaikuttaneet 5 mgn
glibenklamidikerta-annoksen farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan. Dapoksetiini ei
todennédkoisesti vaikuta muiden CYP2C9:n substraattien farmakokinetiikkaan.
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Varfariini ja veren hyytymiseen ja/tai trombosyyttien toimintaan tunnetusti vaikuttavat lddkevalmisteet

Varfariinin ja dapoksetiinin pitkdaikaisen yhteiskdyton vaikutuksista eiole tietoja. Siksi
dapoksetiinihoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kéyttdé varfariinia pitkdaikaishoitona
(ks. kohta 4.4). Dapoksetiini (60 mg/vrk 6 vuorokauden ajan) ei vaikuttanut farmakokineettisessa
tutkimuksessa 25 mgn varfariinikerta-annoksen farmakokinetikkaan eikd farmakodynamiikkaan
(protrombiiniaikaan tai INR-arvoon).

SSRI-lddkkeiden kdyton yhteydessé on raportoitu verenvuotoon lhittyvid poikkeavuuksia (ks. kohta
4.4).

Etanoli

Etanolikerta-annoksen 0,5 g/kg (noin 2 alkoholiannosta) samanaikainen antaminen ei vaikuttanut
dapoksetiinin (60 mgn kerta-annos) farmakokinetilkkkaan. Dapoksetiinin ja etanolin samanaikainen
kéyttd voimistaa kuitenkin uneliaisuutta ja heikentdd huomattavasti itsearvioitua vireystilaa.
Kognitiivisen heikkenemisen farmakodynaamisissa mittauksissa (Digit Vigilance Speed, Digit Symbol
Substitution Test) osoitettin myds summavaikutus, kun dapoksetiinia annettiin samanaikaisesti
etanolin kanssa. Alkoholin ja dapoksetiinin samanaikainen kaytto lisda haittavaikutusten, kuten
huimauksen, uneliaisuuden, refleksien hidastumisen tai harkintakyvyn muuttumisen,
esiintymistodenndkoisyyttd ja vaikeusastetta. Alkoholin kéyttd yhdessé dapoksetiinin kanssa saattaa
voimistaa nditd alkoholiin littyvid vaikutuksia ja saattaa lisitd myds neurokardiogeenisia
haittavaikutuksia, kuten pyOrtymisid, ja suurentaa siten tapaturmaisten vammojen vaaraa. Potilaita on
siksi neuvottava olemaan kayttdméttd alkoholia Priligy-tablettien kdyton aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.7).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Priligy-valmistetta eiole tarkoitettu naisten kayttoon.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen, raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Ei tiedetd, erittyykd dapoksetiini tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Priligy-tableteilla on védhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Dapoksetiinia kliinisissd tutkimuksissa saaneilla tutkimuspotilailla on raportoitu huimausta,
keskittymisvaikeuksia, pyOrtymisid, nion sumenemista ja uncliaisuutta. Potilaita on siksi kehotettava
vélttimaan vammoja mahdollisesti aiheuttavia tilanteita, kuten ajamista tai vaarallisten koneiden
kayttamista.

Alkoholin ja dapoksetiinin yhteiskdytt saattaa voimistaa alkoholin neurokognitiivisia vaikutuksia ja
lisitd neurokardiogeenisia haittavaikutuksia, kuten pyortymisid, ja suurentaa siten tapaturmaisten
vammojen vaaraa. Potilaita on siksi neuvottava olemaan kayttdmatta alkoholia Priligy-tablettien
kéyton aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.7).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu pyortymisid ja ortostaattista hypotensiota (ks. kohta 4.4).

Vaiheen 3 klinisissd tutkimuksissa yleisimmin ja suhteessa annokseen raportoituja haittavaikutuksia
olivat pahoinvointi (30 mgn dapoksetiiniryhméssd 11,0 % ja 60 mg:n dapoksetiiniryhméssa 22,2 %),
heitehuimaus (5,8 % ja 10,9 %), pdansérky (5,6 % ja 8,8 %), ripuli (3,5 % ja 6,9 %), unettomuus

(2,1 % ja 3,9 %) ja visymys (2,0 % ja 4,1 %). Yleisimpid hoidon lopettamiseen johtaneita
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haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (2,2 %:lla Priligy-hoitoa saaneista) ja heitehuimaus (1,2 %:lla
Priligy-hoitoa saaneista).

Haittavaikutustaulukko

Priligy-valmisteen turvallisuutta tutkittin 4224 ennenaikaisista siemensyoksyistd kérsivilld potilaalla,

jotka osallistuivat viiteen kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun kliniseen tutkimukseen.
Naéistd 4224 potilaasta 1616 sai 30 mg:n Priligy-annoksia tarvittacssa ja 2608 sai 60 mg Priligy-
annoksia joko tarvittaessa tai kerran vuorokaudessa.

Taulukossa 1 esitetdén raportoidut haittavaikutukset.

Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintymistiheys (MedDRA)

Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
Hlinjirjes telmi yleinen (=1/100,< 1/10) (=1/1000,< 1/100) (=1/10000,
>1/10) <1/1000)
Psyykkiset Ahdistuneisuus, Masennus, masentunut
héiriot kithtyneisyys, mieliala, euforinen mielentila,
levottomuus, miclialan muutos,
unettomuus, poikkeavat | hermostuneisuus,
unet, sukupuolivietin vilinpitdimittdmyys, apatia,
heikkeneminen sekavuustila, desorientaatio,
poikkeavat ajatukset,
liikkavalppaus, unihdirio,
nukahtamisvaikeus,
katkonainen uni, painajaiset,
hampaiden narskuttelu,
sukupuolivietin hdvidminen,
orgasmikyvyttomyys
Hermosto Heite- Uneliaisuus, Pyortyminen, vasovagaalinen Rasitus-
huimaus, keskittymish4irio, pyOrtyminen, asentohuimaus, huimaus,
padnsédrky | vapina, parestesia akatisia, makuhirio, akillinen
likaunisuus, letargia, sedaatio, | nukahtelu
tajunnantason aleneminen
Silmét N&dn sumeneminen Mydriaasi (ks. kohta 4.4),
silméikipu, ndkohiirid
Kuulo ja Tinnitus Kiertohuimaus (vertigo)
tasapainoelin
Sydiin Sinuspyséhdys,
sinusbradykardia, takykardia
Verisuonisto Punastelu Hypotensio, systolinen
hypertensio, kuumat aallot
Hengitys elimet, Sivuonteloiden
rintakehé ja tukkoisuus, haukottelu
vilikarsina
Ruoans ulatus- Pahoin- Ripuli, oksentelu, Epidmiellyttdva tunne vatsassa, | Ulostamis-
elimisto vointi ummetus, vatsakipu, epamiellyttdva tunne pakko
ylavatsakipu, dyspepsia, | keskiyldvatsassa
ilmavaivat,
epamiellyttdva tunne
mahassa, vatsan
pingottuneisuus, suun
kuivuminen
Tho ja Liikahikoilu Kutina, kylmd hiki
ihonalainen
kudos
Sukupuolielimet Erektiohdiriot Puuttuva siemensyoksy, miehen
ja rinnat orgasmihdirid, michen
sukuelinten parestesia
Yleisoireet ja Visymys, artyisyys Voimattomuus, kuuma olo,
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antopaikassa hermostuneisuuden tunne,
todettavat haitat poikkeava olo, juopuneisuuden
tunne

Tutkimukset Verenpaineen nousu Sydamen lyontitaajuuden
kithtyminen, diastolisen
verenpaineen nousu,
ortostaattisen verenpaineen
nousu

Pitkdkestoisessa, 9 kuukautta kestidneessd avoimessa jatkotutkimuksessa raportoidut haittavaikutukset
olivat yhdenmukaisia kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa raportoitujen kanssa eikd muita
haittavaikutuksia raportoitu.

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu tajunnanmenetyksend kuvattuja pydrtymisid, johon liittyi
Holter-rekisterdintilaitetta kdyttdneilld potilailla bradykardiaa tai sinuspysidhdys ja jonka katsottiin
littyvdn ladkevalmisteeseen. Suurin osa tapauksista tapahtui kolmen tunnin kuluessa annoksen
ottamisesta, ensimmadisen annoksen jilkeen tai ne littyivat klinisessé tilanteessa tehtyjen tutkimusten
toimenpiteisiin  (esim. verindytteen ottamiseen ja ortostaattisen kokeen toimenpiteisiin tai verenpaineen
mittaamiseen). Pyortymistd edelsi usein ennakko-oireita (ks. kohta 4.4).

Pyo6rtymisen ja mahdollisten ennakko-oireiden ilmaantuvuus vaikuttaa annosriippuvaiselta mista
osoituksena niiden ilmaantuvuus oli suurempaa vaiheen 3 klinisissd tutkimuksissa suositeltuja
annoksia suurempia annoksia kiyttineilld potilailla.

Klinisissé tutkimuksissa on raportoitu ortostaattista hypotensiota (ks. kohta 4.4).
Tajunnanmenetyksiksi kuvattujen pyortymisten esiintyvyys vaihteli Priligy-tablettien klinisessa
kehitysvaiheessa tutkitun potilasjoukon mukaan. Vaiheen 3 lumelddkekontrolloituihin kliinisiin
tutkimuksiin mukaan otetuilla tutkimuspotilailla esiintyvyys vaihteli 0,06 %:sta (30 mg) 0,23 %:iin
(60 mg), ja oli 0,64 % (kaikki annokset yhteensd) vaiheen 1 tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla
koehenkilGilld, jotka eividt kirsineet ennenaikaisesta siemensyoksysta.

Muut erityiset potilasryhmét

Varovaisuutta kehotetaan noudattamaan, jos voimakkaita CYP2D6:n estéjid kiyttdvin potilaan annos
suurennetaan 60 mg:aan tai jos CYP2D6:n suhteen tunnetusti hitaan metabolojjan annos suurennetaan
60 me:aan (ks. kohdat 4.2, 4.4,4.5ja 5.2).

Léadkehoidon lopettamisen vaikutukset

Kroonisen masennuksen hoitoon pitkdaikaisesti kdytettyjen SSRI-lidkkeiden kdyton ékillisen
lopettamisen on raportoitu aiheuttaneen seuraavia oireita: masentunut mieliala, &rtyisyys,
kiihtyneisyys, heitehuimaus, aistihdiriot (esim. parestesiat, kuten sdhkdiskutuntemukset),
ahdistuneisuus, sekavuus, paédnsirky, letargia, tunteiden epavakaus, unettomuus ja hypomania.

Turvallisuustutkimusten tulokset viittasivat sithen, ettd 62 vuorokautta jatkuneen valmisteen
paivittdisen kdyton jilkeen lumeldékkeen kéyttdon sirtyneilld tutkimuspotilailla esiintyi ldékehoidon
lopettamiseen liittyvind oireina hieman aiempaa enemmén lievda tai keskivaikeaa unettomuutta ja
huimausta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Y Lannostustapauksia eiole raportoitu.

Priligy-valmisteen Kklinistd farmakologiaa selvittineessd tutkimuksessa ei esiintynyt odottamattomia
haittavaikutuksia, kun kdytetyt vuorokausiannokset olivat enintdén 240 mg (kaksi 120 mgn annosta
kolmen tunnin vilein). SSRI-lddkkeiden yliannostuksesta aiheutuvia oireita ovat yleensi
serotoninivilitteiset haittavaikutukset, kuten uneliaisuus, ruoansulatuselimiston héairiét, kuten
pahoinvointi ja oksentelu, sekd takykardia, vapina, kithtyneisyys ja huimaus.

Yliannostapauksissa on annettava tarpeen mukaan tavanomaista elintoimintoja tukevaa hoitoa. Koska
dapoksetiinihydrokloridi sitoutuu voimakkaasti proteiineihin ja sen jakaantumistilavuus on suuri,

tehostetusta diureesista, dialyysistd, hemoperfuusiosta ja verenvaihdosta ei todennikoéisesti ole hyotya.
Spesifistd vastalidkettd dapoksetiinille ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut virtsaelinten sairauksien lidkkeet, ATC-koodi: G04BX14

Vaikutusmekanismi

Dapoksetiini on voimakas selektiivinen serotoniinin takaisinoton estdjd (SSRI-lidke), jonka 1Cs, on
1,12 nM, kun taas sen ihmiselld esiintyvit pddasialliset metaboliitit, desmetyylidapoksetiini (ICs,

< 1,0 nM) ja didesmetyylidapoksetiini (ICs,= 2,0 nM) ovat samanarvoisia tai heikompia (dapoksetiini-
N-oksidi (ICso =282 nM)).

Ihmisen siemensyoksy tapahtuu pddasiassa sympaattisen hermoston vilitykselld. Siemensyoksyn
tapahtumasarja saa alkunsa aivorunkovilitteisestd selkdytimen refleksikeskuksesta, johon useat
aivojen tumakkeet (mediaalinen preoptinen ja paraventrikulaarinen tumake) aluksi vaikuttavat.

Dapoksetiinin vaikutusmekanismin ennenaikaisen siemensyoksyn yhteydessa oletetaan liittyvan
serotoniinin neuronaalisen takaisinoton estymiseen ja siitd aiheutuvaan vilittdjiaineiden vaikutusten
voimistumiseen pre- ja postsynaptisissa reseptoreissa.

Dapoksetiini estéé rotalla siemennesteen refleksinomaista purkautumista vaikuttamalla lateraalisen
nucleus paragigantocellulariksen (LPGi) supraspinaalisella alueella. Rakkularauhasta, siemenjohdinta,
eturauhasta, bulbouretraalilihaksia ja virtsarakon kaulaa hermottavat postganglionaariset sympaattiset
hermosiikeet saavat ne supistumaan koordinoidusti, jolloin tapahtuu siemensyoksy. Dapoksetiini
muuttaa titi rotan siemensyoksyrefleksii.

Kliininen teho ja turvallisuus

Priligy-valmisteen tehoa ennenaikaisen siemensyoksyn hoitoon on tutkittu viidessa
kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa kliinisessd ladketutkimuksessa, joihin satunnaistettiin
kaikkiaan 6081 tutkimuspotilasta. Tutkimuspotilaat olivat idltdén 18-vuotiaita tai vanhempia ja heilld
oli esiintynyt aiemmin ennenaikaisia siemensyoksyjd useimpien yhdyntdjen yhteydessé tutkimukseen
tuloa edeltdvien kuuden kuukauden aikana. Ennenaikainen siemensyoksy méaariteltin DSM-IV:n
diagnostisten kriteerien mukaan: lyhyt ejakulaatioaika (ejakulaatiolatenssi [intravaginal ejaculatory
latency time, IELT, aika siittimen eméttimeen viennistd siemensyoksyyn] oli enintdén kaksi minuuttia,
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mikd mitattin neljassa tutkimuksessa sekuntikellon avulla), heikko siemensydksyn hallinta,
huomattava ahdistuneisuus ja hiirién aiheuttamat ihmissuhdevaikeudet.

Potilaita, joilla oli muunlaisia seksuaalisia toimintahdirioitd, esim. erektiohdirioitd, tai jotka kayttivét
muuta ladkehoitoa ennenaikaisen siemensyoksyn hoitoon, ei otettu mukaan néihin tutkimuksiin.

Tulokset olivat yhdenmukaiset kaikissa satunnaistetuissa tutkimuksissa. Teho osoitettiin 12 viikon
hoidon jilkeen. Yhteen tutkimukseen otettiin mukaan potilaita EU:mn alueelta ja sen ulkopuolelta, ja
hoito tutkimuksessa kesti 24 vilkkkoa. Téssé tutkimuksessa satunnaistettin 1162 tutkimuspotilasta,
joista 385 sai lumelddkettd, 388 sai 30 mg:n Priligy-annoksia tarvittaessa ja 389 sai 60 mgn Priligy-
annoksia tarvittaessa.

Keskiméadrdisen ejakulaatiolatenssin keskiarvo ja mediaani tutkimuksen lopussa on esitetty jaliempani
taulukossa 2. Vihintdin tietyn keskimiardisen ejakulaatiolatenssitason saavuttaneiden
tutkimuspotilaiden kumulatiivinen jakautuminen tutkimuksen pééttyessé on esitetty jaliempéani

taulukossa 3. Muiden tutkimusten ja viikolla 12 kéytettivissd olleiden tietojen yhdistetyn analyysin
tulokset olivat yhdenmukaiset.

Taulukko 2. Keskimddriisen ejakulaatiolatenssin pienimmén nelidssumman keskiarvo ja mediaani
tutkimuksen péaattyessa*

Keskiméiriinen - -
ejakulaatiolatenssi Lumeliike Priligy 30 mg Priligy 60 mg
Mediaani 1,05 minuuttia 1,72 minuuttia 1,91 minuuttia

Ero lumeldidkkeeseen

0,6 minuuttia**

0,9 minuuttia**

[95 %:n luottamusvali] [0,37, 0,72] [0,66, 1,06]
Pienimmén

nelidgsumman 1,7 minuuttia 2,9 minuuttia 3,3 minuuttia
keskiarvo

Ero lumelddkkeeseen
[95 %m luottamusvéli]

1,2 minuuttia**
[0,59, 1,72]

1,6 minuuttia**
[1,02, 2,16]

*Lahtotilanteen arvo siirrettiin eteenpéin (Baseline value carried forward), jos potilaasta eiollut tietoja

lahtétilanteen jilkeen.

**Ero oli tilastollisesti merkitseva (p-arvo <= 0,001).

Taulukko 3. Vihintdén tietyn keskimddrdisen ejakulaatiolatenssitason saavuttaneet
tutkimuspotilaat tutkimuksen paattyessa*

Ejakulaatiolatenssi Lumelaike Priligy 30 mg Priligy 60 mg

(minuuttia) % % %
>10 51,6 68,8 77,6
>20 232 444 479
>3,0 14,3 26,0 374
>40 104 184 27,6
>5,0 7,6 143 19,6
>6,0 5,0 11,7 144
>70 39 9.1 9,8
>80 29 6,5 83

* Lahtotilanteen arvo siirrettiin eteenpdin (Baseline value carried forward), jos potilaasta ei ollut

tietoja ldhtotilanteen jilkeen.
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Ejakulaatiolatenssin pidentymisen suuruus oli yhteydessa lahtdtilanteen ejakulaatiolatenssiin ja
vaihteli yksittdisten tutkimuspotilaiden vililld. Potilaiden imoittamat hoitotulokset ja vasteen
saaneiden analyysi kuvastavat paremmin Priligy-hoidon vaikutusten kliinistd merkitysta.

Vasteen saaneeksi midriteltin tutkimuspotilas, jolla siemensydksyn hallinta parani vahintédén kahdella
luokalla sekd siemensyoksyyn littyvd ahdistuneisuus véheni vihintdan yhdelld luokalla. Tilastollisesti
merkitsevasti suurempi prosenttiosuus kummankin Priligy-ryhmén tutkimuspotilaista sai vasteen
verrattuna lumelddkkeeseen tutkimuksen lopussa viikolla 12 tai 24. Vasteen sai suurempi
prosenttiosuus 30 mg dapoksetiinia (11,1 %, 95 %mn luottamusvili [7,24; 14,87]) ja 60 mg
dapoksetiinia (16,4 %, 95 % luottamusvali [13,01; 19,75]) saaneessa ryhméssé verrattuna
lumelddkeryhmdan viikolla 12 (yhdistetty analyysi).

Priligy-hoidon vaikutusten kliinistd merkitystd kuvastaa hoitoryhmittdin ryhmitelty potilaan
hoitotuloksen Clinical Global Impression of Change (CGIC) -arviointi, jossa potilaita pyydettiin
vertaamaan ennenaikaista siemensyoksyd hoidon alussa seké hoitotulosta kuvaavia vaihtoehtoja
asteikolla paljon paremmasta paljon huonompaan. Tutkimuksen péittyessa (vikko 24) 284 %
(30 mg:n ryhméssé) ja 35,5 % (60 mgn ryhméssd) potilaista ilmoitti tilansa olevan parempi” tai
”paljon parempi” verrattuna 14 %:iin lumelddkeryhméin potilaista, kun taas 53,4 % (30 mgn
ryhmissd) ja 65,6 % (60 mg:n ryhméssd) dapoksetiinia saaneista raportoi tilansa olevan vahintdan
“hieman parempi” verrattuna 28,8 %:iin lumelddkeryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dapoksetiini imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus (C,.,) plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta. Absoluuttinen hy6tyosuus on 42 % (vaihteluvili 15-76 %), ja altistuksen
(AUC ja C,yy) havaitaan suurenevan suhteessa annokseen 30 mgn ja 60 mg:n annosvahvuuden vallli.
Seké dapoksetiinin ettéd aktiivisen metabolitin, desmetyylidapoksetiinin (DED,) AUC-arvot
suurenevat useiden annosten jilkeen noin 50 % verrattuna kerta-annoksen AUC-arvoihin.

Rasvainen ateria pienensi dapoksetiinin C,,,-arvoa hieman (10 %), suurensi AUC-arvoa hieman
(12 %) ja hidasti hieman dapoksetiinin huippupitoisuuden saavuttamista. Nimé muutokset eivit ole
klinisesti merkitsevid. Priligy voidaan ottaa aterian yhteydessa tai ilman ruokaa/ateriaa.
Jakautuminen

Y1i 99 % dapoksetiinista sitoutuu ihmisen seerumin proteiineihin in vitro. Aktiivisesta metaboliitista
desmetyylidapoksetiinista 98,5 % sitoutuu proteiineihin. Dapoksetiinin keskimddrdmnen

jakaantumistilavuus vakaassa tilassa on 162 L

Biotransformaatio

Tutkimukset in vitro viittaavat sithen, ettd dapoksetiini poistuu elimistostd maksan ja munuaisten
useiden entsyymijirjestelmien vélitykselld, pédasiassa CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymien sekd
flaviinimono-oksygenaasin (FMO1) vilitykselld. Kun '*C—dapoksetiinia annettiin suun kautta,
dapoksetiini metaboloitui tehokkaasti useiksi metaboliiteiksi péddasiassa biotransformaatioreittien
kautta, joita olivat N-oksidaatio, N-demetylaatio, naftyylihydroksylaatio, glukuronidaatio ja sulfaatio.
Presysteemisesté ensikierron metaboliasta havaittiin viitteitd, kun valmiste annettiin suun kautta.

Muuttumaton dapoksetiini ja dapoksetiini-N-oksidi olivat pddasialliset plasmassa havaittavat muodot.
Sitoutumista ja kuljetusta selvittdneet tutkimukset in vitro osoittivat, ettd dapoksetiini-N-oksidi on
inaktiivinen. Muita metaboliitteja ovat desmetyylidapoksetiini ja didesmetyylidapoksetiini, joiden
osuus on alle 3 % verenkierrossa olevasta lidkkeeseen liittyvéstd kokonaismateriaalista plasmassa.
Sitoutumistutkimukset in vitro viittaavat siihen, ettd desmetyylidapoksetiini sitoutuu yhtd tehokkaasti
kuin dapoksetiini, ja didesmetyylidapoksetiinin sitoutumisteho on noin 50 % dapoksetiinin
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sitoutumistehosta (ks. kohta 5.1). Altistus sitoutumattomalle desmetyylidapoksetimille on noin 50 %
(AUC)ja 23 % (Cinx) altistuksesta sitoutumattomalle dapoksetiinille.

Eliminaatio

Dapoksetiinin metaboliitit eliminoituvat piddasiassa yhdisteind virtsan kautta. Muuttumatonta
vaikuttavaa ainetta ei havaittu virtsassa. Dapoksetiinin puolintumisaika on suun kautta tapahtuneen
annon jilkeen alkuvaiheessa (dispositio) noin 1,5 tuntia, jolloin pitoisuus plasmassa on alle 5 %
huippupitoisuudesta, joka todetaan 24 tuntiin mennessd annoksen antamisen jilkeen. Terminaalinen
puoliintumisaika on noin 19 tuntia. Desmetyylidapoksetiinin terminaalinen puolintumisaika on noin
19 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Metaboliitti desmetyylidapoksetiini myotdvaikuttaa Priligy-valmisteen farmakologiseen vaikutukseen,
erityisesti kun altistus desmetyylidapoksetiinille on suurentunut. Seuraavassa esitetdin aktiivisen
fraktion tunnuslukujen suureneminen joidenkin erityisryhmien osalta. Aktiivinen fraktio tarkoittaa
yhteenlaskettua altistusta sitoutumattomalle dapoksetinille ja desmetyylidapoksetiinille.
Desmetyylidapoksetiini on yhtd tehokas kuin dapoksetiini. Tdmaé arvio perustuu oletukseen, etti
desmetyylidapoksetiini jakaantuu samassa maérin keskushermostoon, mutta varmuudella ei tiedetd
onko asia ndin.

Rotu

Klinistd farmakologiaa selvittdvissd tutkimuksissa 60 mg:n dapoksetiinikerta-annoksen jilkeen tehdyt
analyysit eivat viitanneet tilastollisesti merkitseviin eroihin valkoihoisten, mustaihoisten,
latinalaisamerikkalaisten ja aasialaisten vililli. Klininen tutkimus, joka toteutettin dapoksetiinin
farmakokinetilkan vertailemiseksi japanilaisilla ja valkoihoisilla, osoitti plasman
dapoksetiinipitoisuuksien olevan 10-20 % suuremmat (AUC ja huippupitoisuus) japanilaisilla heiddn
alhaisemman painonsa vuoksi. Télld hieman suuremmalla altistuksella ei odoteta olevan merkitsevaa
kliinistd vaikutusta.

Iikkéat potilaat (vahintddn 65-vuotiaat)

Klinistd farmakologiaa selvittdvassa tutkimuksessa 60 mg:n dapoksetiinikerta-annoksen jilkeen tehdyt
analyysit eivit viitanneet merkitseviin eroihin terveiden idkkdiden miesten ja terveiden nuorten aikuisten
miesten farmakokineettisissd muuttujissa (C,nx, AUCiys Tiny). Tehoa ja turvallisuutta eiole tutkittu tdssé
potilasjoukossa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

60 mgn dapoksetiiniannoksella toteutettu kerta-annosten kliinistd farmakologiaa selvittdva tutkimus
tehtiin lievdd (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30 — <50
ml/min) ja vaikeaa (kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla seké tutkimuspotilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali (kreatmiinipuhdistuma

> 80 ml/min). Dapoksetinin AUC-arvon ei havaittu suurenevan selkedsti munuaisten toiminnan
heikkenemisen my6td. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tutkimuspotilaiden AUC-arvo
oli noin kaksinkertainen verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali, mutta vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on vidhdn tietoa. Dapoksetiinin farmakokinetiikkaa ei
ole tutkittu dialyysihoitoa tarvitsevilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden sitoutumattoman dapoksetiinin C,, pieneni

28 % ja AUC pysyi muuttumattomana. Sitoutumattoman aktiivisen fraktion (sitoutumattoman
dapoksetiinin ja desmetyylidapoksetiinin altistuksen summa) C,,, pieneni 30 % ja AUC pieneni 5 %.
Potilailla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta, sitoutumattoman dapoksetinin C ., pysyi
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melko muuttumattomana (pieneni 3 %) ja AUC suureni 66 %. Sitoutumattoman aktiivisen fraktion
Cix sdilyi melko muuttumattomana ja AUC kaksinkertaistui.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden sitoutumattoman dapoksetiinin C,,y pieneni
42 %, mutta AUC suureni noin 223 %. Aktiivisen fraktion C,,x ja AUC muuttuivat vastaavasti(ks.
kohdat 4.2 ja 4.3).

CYP2D6:n polymorfismi

60 mg:n dapoksetiinikerta-annoksilla tehdyssa kliinistd farmakologiaa selvittineessé tutkimuksessa
CYP2D6:n suhteen hitaiden metaboloijien pitoisuudet plasmassa olivat suuremmat verrattuna
CYP2D6:n suhteen nopeisiin metabolojjiin (dapoksetiinin C,, noin 31 % suurempi ja AUC;,¢36 %
suurempi, ja desmetyylidapoksetiinin C,,, 98 % suurempi ja AUC,,161 % suurempi). Priligy-
valmisteen aktiivisen fraktion C,,x voi suurentua noin 46 % ja AUC noin 90 %. Téllainen
suureneminen voi johtaa annosriippuvaisten haittavaikutusten esiintyvyyden lisidntymiseen ja
vaikeusasteen pahenemiseen (ks. kohta 4.2). Priligy-valmisteen turvallisuutta CYP2D6:n suhteen
hitailla metaboloijille on harkittava erityisesti, jos samanaikaisesti kdytetddan dapoksetiinin metaboliaa
mahdollisesti estdvid ladkevalmisteita, kuten voimakkaita tai kohtalaisia CYP3A4:n estijid (ks. kohdat
4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dapoksetiinin farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta, rippuvuus- ja vieroitusalttiutta, valotoksisuutta sekéd kehitys- ja
lisidntymistoksisuutta on tutkittu perusteellisesti preklinisiin kokeisiin kéytettdvilldi eldnlajeilla (hiiri,
rotta, kaniini, koira ja apina) kunkin lajin suurimpaan siedettyyn annokseen saakka. Koska
dapoksetiinin biokonversio preklinisiin kokeisiin kaytettdvissé lajeissa on nopeampi kuin ihmiselld,
lajin suurimmalla siedetylld annoksella aikaansaadut farmakokineettisen altistuksen vertaustuvut (C i«
ja AUC 54 1,,) lahenivit joissakin tutkimuksissa ihmiselld havaittuja vertauslukuja. Ruumiinpainoon
nidhden normaalistetut annoskertoimet olivat kuitenkin yli 100-kertaiset. Naissé tutkimuksissa ei
havaittu klinisesti merkitsevid turvallisuusriskeja.

Dapoksetiini ei ollut rotalla karsinogeeninen, kun valmistetta annettiin tutkimuksissa suun kautta
paivittdin noin kahden vuoden ajan enintdén annoksina 225 mg/kg/vrk, jolloin altistus (AUC) oli noin
kaksinkertainen verrattuna thmisen (miehen) altistukseen ihmisille suositellun enimméisannoksen
(Maximum Recommended Human Dose, MRHD) 60 mg jilkeen. Dapoksetiini ei mydskdan
atheuttanut Tg.rasH2-hiirille kasvaimia, kun valmistetta annettiin suurimpina mahdollisina annoksina
100 mg/kg kuuden kuukauden ajan ja 200 mg/kg neljin kuukauden ajan. Hiiren altistus dapoksetiinille
vakaassa tilassa kuuden kuukauden ajan suun kautta tapahtuneen 100 mg/kg/vrk annon jilkeen oli
pienempi kuin klinisesti annetun 60 mgn kerta-annoksen jilkeen havaittu altistus.

Uros- tai naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen, lisddantymiseen eikd
lisddntymiselinten morfologiaan, eikd rotalla tai kaniinilla havaittu merkkeja haitallisista
embryotoksisista tai fetotoksisista vaikutuksista. Lisdéntymistoksisuustutkimuksiin ei littynyt
haittavaikutusten riskin arviointia peri-/postnataaliaikana tapahtuneen altistuksen jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedetén piidioksidi
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Magnesiumstearaatti

Tabletin paillyste:

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Rautaoksidi, musta (E172)

Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapsiturvallinen PVC-PE-PVDC/alumiini-lapipainopakkaus. Pakkauksessa on 1, 2, 3 tai
6 kalvopédillysteistd tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ladkettd eipidd heittdd viemériin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kayttamaton ladkevalmiste tai
jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BERLIN-CHEMIE AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30 mg: 24353

60 mg: 24354

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméadra: 5.2.2009

Viimeisimman uudistamisen paivamadara: 17.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.9.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Priligy 30 mg filmdragerade tabletter
Priligy 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller dapoxetinhydroklorid motsvarande 30 mg eller 60 mg dapoxetin.

Hjilpamne med kind effekt: Laktos. Varje 30 mg tablett innehéller 45,88 mg laktos. Varje 60 mg
tablett innehéller 91,75 mg laktos.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

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

De filmdragerade tabletterna innehéllande 60 mg dr gra, runda, konvexa, ungefdar 8 mm i diameter och
priglade med ”60” inuti en triangel pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Priligy 4r indicerat for behandling av prematur ejakulation (PE) hos vuxna mén i &ldern 18 till 64 &r.

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

o En latenstid for intravaginal ejakulation (IELT) pd mindre &ntva minuter, och

o Standig eller d&terkommande ejakulation vid minimal sexuell stimulering fore, under eller strax
efter penetration och innan patienten onskar, och

o Pétaglig personlig dngslan eller relationssvarigheter till f6ljd av PE, och

o Dalig ejakulationskontroll, och

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

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna mén (i dldern 18 till 64 ar)

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

Priligy &r inte avsedd for anvindning dagligen. Priligy skall endast intas d& sexuell aktivitet &r
forvantad. Priligy férinte tas mer frekvent dn en gang var 24:e timme.

20



Om det individuella svaret pa 30 mg ér otillrdcklig och patienten inte har upplevt mattliga eller svira
biverkningar eller prodromala symtom som tyder pa synkope, kan dosen okas till en hogsta
rekommenderade dos pa 60 mg, som tages vid behov cirka 1 till 3 timmar fore sexuell aktivitet.
Forekomsten och svarighetsgraden av biverkningar adr 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 bedémning av den individuella nytta/risk-balansen av Priligy bor utforas av likare efter
de fyra forsta veckorna av behandlingen (eller atminstone efter 6 doser av behandling) for att
bestdmma om det dr lampligt att fortsétta behandlingen med Priligy.

Data géllande effekt och sdkerhet av Priligy efter 24 veckors ar begriansade. Det kliniska behovet av att
fortsdtta och nytta/risk-balansen for behandling med Priligy ska omprévas minst var sjitte ménad.

Aldre (65 dr och dldre)
Priligys effekt och sidkerhet har inte faststillts hos patienter i aldern 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvindning 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 kdnd langsam CYP2D6-metabolism eller patienter behandlade med potenta CYP2D6-
hdmmare

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

Patienter behandlade med mattliga eller potenta himmare av CYP3A4
Samtidig anvdndning av potenta CYP3A4-hdmmare dr kontraindicerad. Dosen skall begrénsas till 30
mg till patienter som samtidigt behandlas med méttliga CYP3A4-hdmmare och forsiktighet

rekommenderas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Administreringssétt

For oral anvdndning. 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 foda (se
avsnitt 5.2).
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Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Innan behandling paborjas, se avsnitt 4.4 om ortostatisk hypotension.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Signifikanta patologiska hjartsjukdomar sasom:

Hjartsvikt (NYHA-klass II-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 monoaminoxidashdmmare (MAOI) eller nom 14 dagar efter att behandling
med MAOI har upphort. MAOI ska inte heller administreras inom 7 dagar efter att behandling med
Priligy har upphort (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med tioridazin eller nom 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 serotoninaterupptagshimmare
(SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva medel
(TCA)] eller andra likemedel/naturlikemedel med serotonerga effekter [t.ex. L-tryptofan, triptaner,
tramadol, linezolid, litum, johannesort (Hypericum perforatum)] eller inom 14 dagar efter att
behandling med dessa likemedel/naturlikemedel har upphort. Dessa likemedel/naturlikemedel ska
inte heller administreras inom 7 dagar efter att behandling med Priligy har upphort (se avsnitt 4.5).

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

Mattligt och kraftigt nedsatt leverfunktion.
44 Varningar och forsiktighet

Allminna rekommendationer

Priligy &r endast indicerat hos min med for tidig utldsning som uppfyller alla kriterier som anges i
avsnitt 4.1 och 5.1. Priligy skall inte ordineras till mian som inte har fatt diagnosen for tidig utlosning.
Sékerheten har inte faststéllts och det finns inte nigra data pa ejakulationsfordréjande effekter hos mén
utan for tidig utlosning.

Andra former av sexuell dysfunktion

Fore behandlingen skall patienter med andra former av sexuell dysfunktion, diribland erektil
dysfunktion, noggrant utredas av likare. Priligy skall inte anvdndas av midn med erektil dysfunktion
(ED) som anvinder PDE5-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Ortostatisk hypotension

Fore behandlingsstart bor en noggrann medicinsk undersokning inklusive tidigare ortostatiska
héndelser utforas av likare. Ett ortostatisk test bor utforas innan behandling paborjas (blodtryck och
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puls, liggande och stdende). Behandling med Priligy bor undvikas vid tidigare dokumenterad eller
missténkt ortostatisk reaktion.

Ortostatisk hypotension har rapporterats i kliniska provningar. Forskrivande likare bor informera
patienten i forvdg att om han upplever majliga prodromalsymtom sdsom yrsel efter stdende, ska han
omedelbart ligga sig ned sé hans huvud ar lagre &n resten av kroppen eller sitta sig ned med huvudet
mellan knéna tills symtom forsvinner. Forskrivaren skall ocksa informera patienten att inte resa sig
snabbt efter en lingre tids liggande eller sittande.

Suicid/suicidtankar

Antidepressiva, inklusive SSRI-preparat, 6kade risken for sjalvmordstankar och sjalvmordsbendgenhet
1 korttidsstudier pa barn och ungdomar med egentlig depression och andra psykiska sjukdomar jamfort
med placebo. Korttidsstudier hos vuxna dver 24 ar visade inte en dkad sjdlvmordsrisk med
antidepressiva likemedel jamfort med placebo. I kliniska provningar med Priligy for behandling av
prematur ejakulation fanns det ingen tydlig indikation pa behandlingsutlést sjdlvmordsbendgenhet vid
utvardering av eventuella sjalvmordsrelaterade biverkningar utvirderad med Columbia Classification
Algorhythm of Suicide Assessment (C-CASA), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, eller
Beck Depression Inventory-I1.

Synkope

Patienterna bor uppmanas att undvika situationer dér skada kan uppstd, inklusive bilkérning eller
anvandning av farliga maskiner, dar synkope eller dess prodromalsymtom sasom yrsel eller
svimningskdnsla kan férekomma (se avsnitt 4.8).

Mojliga prodromalsymtom sdsom illaméende, yrsel/svimningsskinsla och svettning rapporterades
oftare hos patienter som behandlades med Priligy jamfort med placebo.

I kliniska provningar observerades fall av synkope, definierad som medvetandeforlust, med bradykardi
eller sinusarrest hos patienter som anvinde Holter-monitorer, vilket ansags ha vasovagal etiologi och
flertalet forekom under de forsta 3 timmarna efter dosering, efter den forsta dosen eller 1 samband med
studierelaterade procedurer pé kliniken (sdsom blodprovstagning och ortostatiska mandvrar och
blodtrycksmétningar). Mgjliga prodromalsymtom sésom illamaende, yrsel, svimningskénsla,
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 nir som helst, med eller utan prodromalsymtom, under tiden de behandlas med Priligy.
Forskrivare ska informera patienterna om hur viktigt det ar att de ar tillrdckligt 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 ldgga sig ned sé att huvudet befinner sig ligre &n resten av kroppen eller sétta sig ned med
huvudet mellan benen till dess symtomen har forsvunnit, och uppmanas undvika situationer som kan
leda till skador, diribland fordonskdrning eller anviandning av farliga maskiner, om synkope eller
andra CNS-effekter skulle uppkomma (se avsnitt 4.7).

Patienter med kardiovaskuldra riskfaktorer

Patienter med bakomliggande kardiovaskulir sjukdom exkluderades frén kliniska fas 3-prévningar.
Risken for negativa kardiovaskuldra foljder av synkope (kardiell synkope och synkope av andra
orsaker) dr hogre hos patienter med bakomliggande strukturell kardiovaskuldr sjukdom (t.ex. bekréftat
utflodeshinder, hjartklaffsjukdom, halsartirfortrangning och kranskérlssjukdom). Det finns inte
tillrdckliga data for att avgdra om denna forhdjda risk dven giller vasovagal synkope hos patienter
med bakomliggande kardiovaskuldr sjukdom.
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Anvindning tillsammans med partydroger

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

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

Etanol

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

Kombinering av alkohol med dapoxetin kan dka alkoholrelaterade neurokognitiva effekter och kan
dven forstirka neurokardiogena biverkningar sdsom synkope, och dirmed 6ka risken for en
olyckshéndelse, och dirfor bor patienter radas att undvika alkohol nér de tar Priligy (se avsnitt 4.5 och
4.7).

Likemedel med vasodilaterande egenskaper.

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

Mattliga CYP3A4-hidmmare

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

Potenta CYP2D6-hiammare

Forsiktighet bor iakttas om dosen 6kas till 60 mg hos patienter som tar potenta CYP2D6-hdmmare
eller om dosen o6kas till 60 mg hos patienter med kidnd langsam CYP2D6-metabolism, eftersom detta
kan 6ka exponeringsnivaerna, vilkket kan medféra hogre incidens och svérighetsgrad av dosberoende
biverkningar (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.2).

Mani

Priligy ska inte anvidndas av patienter med mani’hypomani eller bipoldrt syndrom i anamnesen och ska
seponeras hos alla patienter som utvecklar symtom pa dessa storningar.

Krampanfall
Pa grund av att SSRI kan sidnka kramptréskeln ska Priligy sittas 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 anvédndas av personer under 18 ars &lder.

Depression och/eller psykiska storningar

Mén med bakomliggande tecken och symtom péa depression bor utvérderas fore behandling med
Priligy for att utesluta icke diagnostiserade depressioner. Samtidig behandling med Priligy och
antidepressiva medel, ddribland SSRI och SNRI, dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Pagidende
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behandling av depression eller angest bor inte avbrytas for att paborja behandling av PE med Priligy.
Priligy &r inte indicerat for psykiska storningar och ska inte anvéndas hos mén 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 likemedelsbehandlingen. Likare bor uppmana patienterna att alltid rapportera oroande
tankar eller kinslor, och om tecken och symtom pa depression utvecklas under behandling ska Priligy
seponeras.

Blédning

Det har forekommit rapporter om onormala blodningar med SSRI. Forsiktighet rekommenderas hos
patienter som tar Priligy, isynnerhet vid samtidig anvéndning av likemedel som man vet paverkar
trombocytfunktionen (t.ex. atypiska antipsykotika och fentiaziner, acetylsalicylsyra, icke-steroida
antinflammatoriska likemedel [NSAID], trombocytaggregationshdmmande medel) eller
antikoagulantia (t.ex. warfarin), liksom hos patienter med blodnings- 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 méttligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Utséttningseffekter

Abrupt seponering av kroniskt administrerade SSRI, som anvénts for behandling av kroniska
depressioner, har rapporterats ge foljande symtom: dysforisk sinnesstimning, irritabilitet, agitation,
yrsel, kinselstorningar (t.ex. parestesi, sdsom kinsla av elektriska stotar), angest, forvirring,
huvudvirk, letargi, kdnslomédssig instabilitet, insomni och hypomani.

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

Ogonsjukdomar

Anvéndningen av Priligy har varit forknippad med 6goneffekter sdésom mydriasis och dgonsmarta.
Priligy skall anvédndas med forsiktighet hos patienter med forhojt intraokulirt tryck och hos dem med
risk for glaukom med sluten kammarvinkel.

Laktosintolerans

Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Potentiell interaktion med monoaminoxidashimmare

Hos patienter som fatt SSRI i kombination med en monoaminoxidashimmare (MAOI) har det
forekommit rapporter om allvarliga, ibland dodliga, reaktioner, déribland hypertermi, rigiditet,
myoklonus, autonom instabilitet med mojliga snabba fluktuationer av vitala tecken och férdandringar 1
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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 borjat med en
MAUOIL. I nagra fall har det féorekommit symtom som paminner om malignt neuroleptikasyndrom. Data
fran djurstudier pé effekterna av kombinerad anvindning av SSRI och MAOI tyder pa att dessa
lakemedel kan verka synergistiskt for hoja blodtrycket och utlosa beteendeméssig excitation. Darfor
ska inte Priligy anvédndas i kombination med MAOI eller inom 14 dagar efter att behandling med
MAOI har upphért. 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 forlingning av QTc-intervallet, vilket dr forknippat med
allvarliga ventrikulira arytmier. Likemedel sdsom Priligy som himmar CYP2D6-isoenzymet tycks
hdmma metabolismen av tioridazin och de resulterande férhojda nivderna av tioridazin forvéintas dka
forlingningen av QTc-intervallet. Priligy ska inte anvindas 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 upphort (se avsnitt 4.3).

Likemedel/naturlikemedel med serotonerga effekter

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

CNS-aktiva likemedel

Anvéndning av Priligy i kombination med CNS-aktiva likemedel (t.ex. antiepileptika, antidepressiva,
antipsykotika, angestddmpande, lugnande somnmedel) har inte utvdrderats systematiskt hos patienter
med prematur ejakulation. Dérfor bor forsiktighet iakttas om samtidig administrering av Priligy och
sddana likemedel kravs.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av samtidigt administrerade likemedel pd dapoxetins farmakokinetik

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

CYP3A4-himmare

Potenta CYP3A4-hdmmare. Administrering av ketokonazol (200 mg tva ginger dagligen 1 7 dagar)
okade C,.x och AUC;,for dapoxetin (60 mg som engangsdos) med 35 % respektive 99 %. Med tanke
pé bidraget fran bade obundet dapoxetin och desmetyldapoxetin kan C,,, for den aktiva fraktionen oka
med ca 25 % och AUC for den aktiva fraktionen kan fordubblas om det tas tillsammans med potenta
CYP3A4-himmare.

Okningen av C,,x och AUC for den aktiva fraktionen kan patagligt oka hos den del av befolkningen
som saknar funktionellt CYP2D6-enzym, d.v.s. lingsamma CYP2D6-metaboliserare, eller i

kombination med potenta CYP2D6-hdmmare.

Samtidig anvdndning av Priligy och potenta CYP3A4-hdmmare, sdsom ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, sakvinavir, telitromycin, nefazodon, nelfinavir och atazanavir 4r dirfor kontraindicerad.
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Aven grapefruktjuice ir en kraftfull CYP3A4-himmare och ska undvikas inom 24 timmar fore intag
av Priligy (se avsnitt 4.3).

Mittliga CYP3A4-himmare. Samtidig behandling med mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex.
erytromycin, klaritromycin, flukonazol, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, verapamil, diltiazem)
kan ocksé ge upphov till signifikant okad exponering av dapoxetin och desmetyldapoxetin, sérskilt hos
langsamma CYP2D6-metaboliserare. Den maximala dosen dapoxetin bor vara 30 mg om dapoxetin
kombineras med nigot av dessa likemedel (se avsnitt 4.2, 4.4 och nedan).

Dessa tva forfaringssitt giller 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-hammare, och forsiktighet bor iakttas om dapoxetin i dosen 60
mg tas tillsammans med en mattlig CYP3A4-hdmmare.

Potenta CYP2D6-himmare

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

PDES-himmare

Priligy ska inte anvidndas hos patienter som anvinder PDES5-hdmmare pé 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 6verkorsningsstudic med engangsdoser. Tadalafil paverkade
inte dapoxetins farmakokinetik. Sildenafil medforde en liten fordndring av dapoxetins farmakokinetik

(22 % okning av AUC;,roch 4 % Okning av C,,,), vilken inte forvéntas vara kliniskt signifikant.

Samtidig anvidndning av Priligy med PDES-hdmmare kan resultera i ortostatisk hypotension (se avsnitt
4.4). Effekten och sékerheten av Priligy hos patienter med bade for tidig utlosning och erektil
dysfunktion som behandlas med Priligy och PDES-hdmmare har inte faststillts.

Effekter av dapoxetin pa farmakokinetiken for samtidiet administrerade likemedel

Tamsulosin

Samtidig administrering av engéngsdoser eller upprepade doser av 30 mg eller 60 mg dapoxetin till
patienter som far dagliga doser av tamsulosin medforde inte nagra forédndringar av tamsulosins
farmakokinetik. Tilligg av dapoxetn till tamsulosin fordndrade 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
anvénder alfa-adrenerga receptorantagonister pa grund av mdjligt minskad ortostatisk tolerans (se
avsnitt 4.4).

Likemedel som metaboliseras av CYP2D6

Upprepade doser av dapoxetin (60 mg/dag i 6 dagar) folit av en engangsdos pa 50 mg desipramin
okade genomsnittlig C,. och AUC;,:for desipramin med ca 11 % respektive 19 % jamfort med nir
desipramin administrerades for sig. Dapoxetin kan ge upphov till en liknande 6kning av
plasmakoncentrationerna av andra likemedel som metaboliseras av CYP2D6. Den kliniska relevansen
ar troligen liten.
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Likemedel som metaboliseras av CYP3A4

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

Likemedel som metaboliseras av CYP2C19

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

Likemedel som metaboliseras av CYP2C9

Upprepad dosering av dapoxetin (60 mg/dag 16 dagar) paverkade inte farmakokinetiken eller
farmakodynamiken for en engangsdos pa 5 mg glibenklamid. Dapoxetin paverkar troligtvis inte
farmakokinetiken for andra CYP2C9-substrat.

Warfarin och likemedel som &r kiinda for att pdverka koagulation och/eller trombocytfunktionen

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

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

Samtidig administrering av en engéngsdos av etanol, 0,5 g/kg (ungefér 2 drinkar), paverkade inte
farmakokinetiken for dapoxetin (60 mg som engangsdos). Dapoxetin i kombination med etanol ckade
dock somnolensen och minskade signifikant sjilvuppskattad vakenhet. Aven farmakodynamiska
matningar av kognitiv forsdmring (Digit Vigilance Speed, Digit Symbol Substitution Test) visade en
additiv effekt nér dapoxetin administrerades tillsammans med etanol. Samtidig anvindning av alkohol
och dapoxetin okar risken for eller svarighetsgraden av biverkningar sdsom yrsel, ddsighet, langsamma
reflexer eller forsdmrad omdomesforméga. Alkohol tillsammans med dapoxetin kan dka dessa
alkoholrelaterade effekter och dven 6ka neurokardiogena biverkningar sasom synkope, och ddrmed
oOka risken for skada genom olyckshéndelse. Patienter bor dérfor radas att undvika alkohol da de
anvander Priligy (se avsnitt 4.4 och 4.7).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Priligy &r inte indicerat for anvéndning av kvinnor.

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

Det dr inte kdnt om vare sig dapoxetin eller dess metaboliter utséndras i mjolk hos méinniska.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Priligy har mindre eller mattliga effekt pa formégan att framfora fordon och anvdanda maskiner. Yrsel,

stord uppmérksamhet, synkope, dimsyn och somnolens har rapporterats hos patienter som har fatt

28



dapoxetin ikliniska provningar. Patienterna bor darfor uppmanas att undvika situationer dar skada kan
uppsta, déribland att framfora fordon eller anvénda farliga maskiner.

Kombinationen alkohol och dapoxetin kan 6ka de alkoholrelaterade neurokognitiva effekterna och,
kan ocksé 6ka neurokardiogena biverkningar sdsom synkope, och dérigenom oka risken for skada
genom olyckshindelse. Patienter bor dirfor radas att undvika alkohol dé de anvénder Priligy (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

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

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under kliniska fas I1I-provningar och som var
dosrelaterade inkluderade: illamaende (11,0% och 22,2% i 30 mg respektive 60 mg
dapoxetingrupperna), yrsel (5,8% och 10,9%), huvudvérk (5,6% och 8,8%), diarré (3,5% och 6,9%),
insomnia (2,1% och 3,9%) och trétthet (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) ochyrsel (1,2% av de patienter som behandlades med Priligy).

Tabell 6ver biverkningar

Priligys sdkerhet utvirderades 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 gdng dagligen.

Tabell 1 presenterar de biverkningar som har rapporterats.

Tabell 1: Biverkningsfrekvenser (MedDRA)
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Organsystem vanliga (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (=1/10000,
(>1/10) <1/1000)
Psykiska Angest, agitation, Depression, nedstimdhet,
storningar rastloshet, insomni, | euforisk sinnesstimning,
onormala drommar, | humorférandringar,
minskad libido nervositet, likgiltighet, apati,
forvirringstillstand,
desorientering, onormala
tankar, spand vaksamhet,
sOmnstorningar,
msomningssvarigheter,
svarigheter att bibehalla
somnen, mardrommar,
bruxism, forlust av libido,
anorgasmi
Centralaoch Yrsel, Somnolens, stord Synkope, vasovagal Yrsel vid
perifera huvudvérk | uppmérksamhet, synkope, postural yrsel, anstrangning,
nervsystemet tremor, parestesi akatisi, dysgeusi, plotsliga
hypersomni, letargi, sOmnattacker
sedering, sankt
medvetandegrad
Ogon Dimsyn Mydriasis (se avsnitt 4.4),
Ogonsmérta, synstorning
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Oron och Tinnitus Vertigo
balansorgan
Hjartat Sinusarrest, sinusbradykardi,
takykardi
Blodkirl Rodnad Hypotoni, systolisk
hypertoni, blodvallningar
Andningsvigar, Téppta bihalor,
brostkorg och gadspningar
me dias tinum
Magtarm- Illamaende | Diarré, krikningar, | Bukobehag, epigastriskt Bradskande
kanalen forstoppning, obehag tarm-
buksmérta, 6vre tomningar
buksmirta,
dyspepsi, flatulens,
magbesvir, utspand
buk, muntorrhet
Hud och Hyperhidros Klada, kallsvettning
subkutan
vivnad
Reproduktions- Erektil dysfunktion | Misslyckad ejakulation,
organ och orgasmstorningar hos mén,
brostkortel parestesii genitalierna hos
méin
Allminna Trotthet, Asteni, varmekénsla, kiinsla
symtom irritabilitet av att vara stirrig, kdnsla av
och/eller att vara onormal, kdnsla av
symtom vid berusning
adminis trerings-
stillet
Undersokningar Forhojt blodtryck Okad hjirtfrekvens, forhojt
diastoliskt blodtryck, forhojt
ortostatiskt blodtryck

De biverkningar som rapporterades i den 9 manaders ppna langtidsprovningen Gverensstimde 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 anviander Holter-monitorer, har rapporterats i kliniska provningar och anses vara
lakemedelsrelaterade. Majoriteten av fallen intrdffade under de forsta 3 timmarna efter administrering,
efter den forsta dosen eller i samband med studierelaterade procedurer(t.ex. blodprovstagning och
ortostatiska prov och blodtrycksmétningar). Prodromalsymtom forekom ofta fore synkope (se avsnitt

4.4).

Forekomsten av synkope och eventuella prodromalsymtom tycks vara dosberoende, vilket stods av en
hogre incidens bland patienter i kliniska fas 3-studier som behandlats med hogre doser dn de

rekommenderade.

Ortostatisk hypotension har rapporterats i kliniska provningar (se avsnitt 4.4). Frekvensen av synkope,
karakteriserat av en medvetandeforlust, varierade i de kliniska utvecklingsprogrammen for Priligy
beroende pa den undersokta populationen fran 0,06% (30 mg) till 0,23% (60 mg ) for patienter som

deltog i fas III placebokontrollerade kliniska provningar, till 0,64% (genomsnitt for alla doser) for fas I
icke-PE studier pé friska frivilliga.
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Andra sérskilda populationer

Forsiktighet bor iakttas om dosen okas till 60 mg hos patienter som tar potenta CYP2D6-hdmmare
eller om dosen okas till 60 mg hos patienter med kénd lingsam CYP2D6-metabolism (se avsnitt 4.2,
4.4,4.50ch5.2).

Utséttningseffekter

Abrupt utsdttning av kroniskt administrerade SSRI-preparat anvinda for att behandla kroniska
depressioner har rapporterats resultera i foljande symptom: nedstdmdhet, irritabilitet, oro, yrsel,
kédnselstorningar (t.ex. parestesisom kénsla av elektriska stotar), angest, forvirring, huvudvirk, letargi,
kanslomissig instabilitet, somnloshet och hypomani.

Resultat fran en sdkerhetsstudie visade en nagot hogre incidens av utséttningssymtom i form av mild
eller mattlig sdémnloshet och yrsel hos individer som gick over till placebo efter 62 dagar av dagligt
intag.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

Webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Det férekom inte nagra ovéintade biverkningar i en klinisk farmakologisk studie pa Priligy med dagliga
doser pa upp till 240 mg (tvd doser pd 120 mg, vika gavs med 3 timmars mellanrum). Symtomen pa
overdosering med SSRI omfattar i allmdnhet serotoninmedierade biverkningar sdsom somnolens,
gastrointestinala storningar sasom illamaende och krikningar, takykardi, tremor, agitation och yrsel.
Vid 6verdosering bor vanliga stodjande atgirder vidtas efter behov. Pa grund av

dapoxetinhydroklorids hoga proteinbindnings grad och stora distributionsvolym é&r 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 dr en potent selektiv serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) med ett ICso pa 1,12 nM, medan
dess huvudmetaboliter hos méinniska, desmethyldapoxetine (ICs, <1,0 nM) och didesmethyldapoxetine
(ICso=2,0 nM) ér likvérdiga eller mindre potenta (dapoxetin-N-oxid (ICso = 282 nM)).
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Ejakulation hos minniska medieras frimst av det sympatiska nervsystemet. Den ejakulatoriska banan
utgér fran ett reflexcentrum i ryggmérgen och medieras av hjarnstammen, som initialt paverkas av ett
antal kirnor i hjirnan (mediala preoptiska och paraventrikulira kdrnor).

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

Hos ratta himmar dapoxetin den ejakulatoriska utstotningsreflexen genom att verka pa supraspinal
nivd inom den laterala paragigantocellulariskdrnan (LPGi). Postganglionidra sympatiska fibrer som
innerverar siddesblasorna, sddesledaren, prostata, de bulbouretrala musklerna och blashalsen far dem
att kontrahera sig pa ett koordinerat sitt for att uppna ejakulation. Dapoxetin modulerar denna
ejakulationsreflex hos ratta.

Klnisk effekt och sidkerhet

Priligys effektivitet vid behandling av prematur ejakulation har faststillts i fem dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska provningar, i vilka totalt 6 081 patienter randomiserades. Patienterna var
18 ar eller éldre och hade haft PE vid de flesta samlag under 6 ménader fore rekrytering. Prematur
ejakulation definierades enligt diagnoskriterier for DSM-IV: kort ejakulationstid (en latenstid for
intravaginal ejakulation [IELT; tid fran vaginal penetration till tidpunkten for intravaginal ejakulation]
pd <2 minuter méatt med hjélp av stoppur i fyra av studierna), ddlig kontroll 6ver ejakulering, pitaglig
stress eller relationssvarigheter till foljd av tillstdndet.

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

Resultaten fran alla randomiserade studier var dverensstimmande. Effekt demonstrerades efter

12 veckors behandling. En studie inkluderade patienter bade utanfér och inom EU och behandlingen
varade under 24 veckor. I 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 [ELT vid
studiens slutpunkt visas i tabell 2 nedan och den kumulativa fordelningen av forsokspersoner som
uppnadde minst en specifik nivd av genomsnittlig IELT vid studiens slut ar presenterad i tabell 3
nedan. Andra studier och pooling av analysdata i vecka 12 gav dverensstimmande 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 frén 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]

*Baslinjeviarde anvént for forsokspersoner dér data saknas efter baslinjevirdet.

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

Tabell 3: Forsokspersoner som uppnadde minst en specifik nivd av genomsnittlig IELT vid
studiens slut*
IELT Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
(min) % % %
>1,0 51,6 68,8 77,6
>2,0 232 444 479
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>3,0 143 26,0 374
>4,0 104 184 27,6
>5,0 7.6 143 19,6
>6,0 50 11,7 14.4
>7,0 39 9,1 9.8
>8,0 29 6,5 83

* Baslinjevirde anvant for forsokspersoner dir data saknas efter baslinjevardet.

Storleken av IELT forlingningen 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 Gver utlésningen
plus minst en kategori 1 reducering av utlosningsrelaterat 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% CI [7.,24;
14,87]) och 60 mg (16,4% — 95% CI[13,01, 19,75]) grupperna jamfort med placebogruppen vid vecka
12 (poolad analys).

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

Vid studiens slut (vecka 24), rapporterade individerna 1 28,4% (30 mg gruppen) och 35,5% (60 mg
gruppen) att deras tillstind var "béttre"eller "mycket béttre", 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 tillstind var atminstone "nagot battre", jAimfort med 28,8% for placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Dapoxetin absorberas snabbt med maximala plasmakoncentrationer (C,x) ca 1-2 timmar efter
tablettintag. Den absoluta biotillgdngligheten ar42 % (spridning 15-76 %), och dosproportionella
okningar i exponering (AUC och C,,,) observeras mellan dosstyrkorna 30 och 60 mg. Efter upprepade
doser, 6kar AUC vérden 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 méttlig reduktion av C,, (med 10 %) och en mattlig
6kning av AUC (med 12 %) for dapoxetin och fordréjde tidpunkten nagot da dapoxetin uppnadde
maximala koncentrationer. Dessa fordndringar dr inte kliniskt signifikanta. Priligy kan tas oberoende
av maltider.

Distribution

Mer dn 99 % av dapoxetin &r bundet in vitro till humana serumproteiner. Den aktiva metaboliten
desmetyldapoxetin (DED) ér proteinbundet till 98,5 %. Dapoxetin har en genomsnittlig
distributionsvolym vid steady state pa 162 liter.

Biotransformation

In vitro-studier tyder pé att dapoxetin elimineras via flera enzymsystem i lever och njurar, framst
CYP2D6, CYP3A4 och flavinmonooxygenas (FMO1). Efter oral dosering av '*C—dapoxetin,
metaboliserades dapoxetin i hog grad till flera metaboliter frimst via foljande
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biotransformationsvigar: N—oxidation, N—demetylering, naftylhydroxylering, glukuronidering och
sulfatering. Det fanns bevis pa presystemisk forsta-passagemetabolism efter oral administrering,

Ofbrandrat dapoxetin och dapoxetin-N-oxid var de viktigaste cirkulerande formerna i plasma. In vitro
bindnings- och transportorstudier visar att dapoxetin—N—oxid ar inaktivt. Andra metaboliter
inkluderande DED och didesmetyldapoxetin, utgér mindre dn 3 % av de cirkulerande
lakemedelsrelaterade substanserna. Bindningsstudier in vitro indikerar att DED ér 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 ungefir 50 % respektive 23 % av den obundna
exponeringen av dapoxetin.

Eliminering

Dapoxetins metaboliter eliminerades framsti urinen som konjugat. Oforéndrad aktiv substans
péavisades inte i urinen. Efter oral administrering har dapoxetin en initial (férdelnings)halveringstid pa
ca 1.5 timmar med plasmanivéer pa under 5 % av maximalkoncentrationen 24 timmar efter dosering,
och enslutlig halveringstid pa 19 timmar. Den terminala halveringstiden for DED &r ca 19 timmar.

Farmakokinetik 1 sérskilda patientgrupper

Metaboliten DED bidrar till den farmakologiska effekten av Priligy sérskilt dd exponeringen av DED
4r 6kad. Okningen av parametrar for den aktiva fraktionen for vissa patientgrupper presenteras nedan.
Detta dr summan av exponeringen av obundet dapoxetin och DED. DED och dapoxetin dr ekvipotenta.
Uppskattningen forutsétter likvardig distribution av DED till CNS, men det dr inte ként om detta
stimmer.

Etnisk tillhorighet

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 jimfora dapoxetins farmakokinetik hos japanska och kaukasiska
patienter, visade 10—20 % hogre plasmanivaer (AUC och maximal koncentration) av dapoxetin hos
japanska patienter pa grund av ligre kroppsvikt. Den obetydligt hogre exponeringen forvintas inte ha
nagon relevant klinisk effekt.

Aldre (65 ar och #ldre)

Analyser av en klinisk farmakologisk studie med en engangsdos p& 60 mg dapoxetin visade inte nagra
signifikanta skillnader med avseende pa farmakokinetiska parametrar (C,x, AUC;y5 Trnx) mellan friska
dldre mén och friska unga vuxna mén. Effekt och sdkerhet har inte blivit faststilld i denna population (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

En klinisk farmakologisk enkeldosstudie med 60 mg dapoxetin dos genomfordes 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 utvdrderats hos patienter som kréver dialys
(se avsnitt 4.2 och4.4).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion minskar C,,, for obundet dapoxetin med 28 % och
obundet AUC ar oforandrad. C,,, 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 méttligt nedsatt leverfunktion, &r C,,, for obundet dapoxetin i huvudsak oftrédndrad
(minskning pé 3 %) och AUC 6kar med 66 %. Obundet C,,x och AUC for den aktiva fraktionen var i
huvudsak oforidndrad respektive dubblerad.

Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion minskade C,,, for obundet dapoxetin med 42 %, men
AUC o6kade med ungefér 223 %. C,x och AUC for den aktiva fraktionen hade likartade férandringar
(se avsnitt 4.2 och4.3).

CYP2D6-polymorfism

I enklinisk farmakologisk studie med en engangsdos pa 60 mg dapoxetin var plasmakoncentrationerna
hos lingsamma CYP2D6-metaboliserare hogre dn hos extensiva CYP2D6-metaboliserare (ca 31 %
hogre C, och 36 % storre AUC;,¢for dapoxetin och 98 % hogre C,, och 161 % stérre AUC;, ¢ for
DED). Den aktiva fraktionen av Priligy kan 6ka med ca 46 % nér det géller C,,, och med ca 90 % nér
det géller AUC. Denna 6kning kan medfora hogre incidens och allvarlighetsgrad av dosberoende
biverkningar (se avsnitt 4.2). Priligys sidkerhet hos langsamma CYP2D6-metaboliserare édr av sarskilt
intresse vid samtidig administrering av andra likemedel som kan himma dapoxetins metabolism,
sdsom mattliga och potenta CYP3A4-hiammare (se avsnitt 4.2 och 4.3).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

En fullstindig utvardering avseende dapoxetins sidkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad tillforsel,
gentoxicitet, karcinogenicitet, beroende/utséttningsbenagenhet, 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 (C ., och AUC, ,4,) vid de maximalt tolererade doserna i
ndrheten av dem som observerats hos ménniska i vissa studier. Doserna som normaliserats mot
kroppsvikt var dock mer dn 100-faldigt hogre. Inga kliniskt relevanta sékerhetsrisker identifierades i
dessa studier.

I studier med oral administrering var dapoxetin inte karcinogent hos ratta nar det administrerades
dagligen i ca tva &ri doser pé upp till 225 mg/kg/dag, vilkket ger ca dubbelt s hdga exponeringar
(AUC) som de som observerats hos midn som fatt den maximala rekommenderade humana dosen
(MRHD) pa 60 mg. Dapoxetin orsakade inte heller ndgra tumérer hos Tg.rasH2-moss nér det

administrerades i de hogsta mojliga 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 dn den exponering som observerats kliniskt efter engangsdosen 60 mg.

Det fanns inga effekter pé fertilitet, reproduktionsférméga eller reproduktionsorganens morfologi hos
han- eller honrattor och inga tecken pa embryotoxicitet eller fetotoxicitet hos rétta eller kanin. De
reproduktionstoxikologiska studierna omfattade inte studier for bedomning av risken for bive rkningar
efter exponering under peri- och postnatalperioden.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkarna:

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat
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Tablettdragering:

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Triacetin

Svart jairnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda 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 férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Ej anvént likemedel och avfall
skall hanteras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

D-12489 Berlin

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30 mg: 24353
60 mg: 24354

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 5.2.2009
Datum for den senaste fornyelsen: 17.12.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.9.2021
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