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.

Hjalpamne: Laktos

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

De filmdragerade tabletterna innehallande 30 mg &r ljusgra, runda, konvexa och
préglade med ”30” inuti en triangel pa ena sidan.

De filmdragerade tabletterna innehallande 60 mg &r gra, runda, konvexa och praglade
med "60” inuti en triangel pa ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Priligy &r indicerat fér behandling av prematur ejakulation (PE) hos man i aldern 18 till
64 ar.

Féljande villkor var uppfyllda i de kliniska studierna pa PE:

e en latenstid fér intravaginal ejakulation (IELT) pa mindre &n tva minuter, och

e standig eller dterkommande ejakulation vid minimal sexuell stimulering fére, under
eller strax efter penetration och innan patienten 6nskar, och

e pataglig personlig dngslan eller relationssvarigheter till féljd av PE, och

e dalig ejakulationskontroll.

4.2 Dosering och administreringssatt

For oral anvandning. Tabletterna ska svaljas hela for att undvika den bittra smaken. Det
rekommenderas att tabletterna tas med minst ett fullt glas vatten. Patienterna ska
uppmanas att undvika situationer som kan leda till skador, daribland fordonskérning
eller anvéndning av farliga maskiner, om synkope eller dess prodromalsymtom sasom
yrsel eller svimningskénsla skulle uppsta (se avsnitt 4.4).



Vuxna mén (18 till 64 &r)

Innan behandlingen pabérjas ska ldkaren ta en noggrann medicinsk anamnes inriktad pa
tidigare ortostatiska handelser och aven utféra ett ortostatiskt test (blodtryckoch
pulsfrekvens, i liggande och stdende stillning). Om patientens uppvisar en anamnes som
tyder pa ortostatiska reaktioner eller om ett ortostatiskt test visar pa denna typ av
reaktion, bér behandling med Priligy undvikas.

Rekommenderad begynnelsedos fér alla patienter ar 30 mg som tas vid behov ca 1 till 3
timmar fore sexuell aktivitet. Maximal rekommenderad behandlingsfrekvens ar en gang
var 24:e timme. Om effekten av 30 mg ar otillrdcklig ochbiverkningarna ar acceptabla,
kan dosen &kas till den hégsta rekommenderade dosen pa 60 mg.

Om patienten har fatt ortostatiska reaktioner med begynnelsedosen bér dosen inte 6kas
till 60 mg.

Priligy kan tas oberoende av maltider (se avsnitt 5.2).

Lakare som valjer att anvanda Priligy for behandling avprematur ejakulation bér bedéma
riskerna och de patientrapporterade férdelarna med ldkemedlet efter de férsta fyra
behandlingsveckorna eller efter 6 doser for att uppskatta risk/nytta-balansen fér
patienten och for att bestémma om det ar lampligt att fortsatta behandlingen med
Priligy.

Aldre (65 &r och &ldre)

Priligys sakerhet och verkan har inte faststallts hos patienter i 8ldern 65 ar eller dldre,
eftersom det endast finns begrdansade data tillgangliga for denna population (se avsnitt
5.2).

Barn och ungdomar

Priligy ska inte anvéndas av personer under 18 ars alder.

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Patienter med nedsatt leverfunktion



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

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

Forsiktighet rekommenderas vid dosokning till 60 mg hos patienter med kand l&ngsam
CYP2D6-metabolism eller till patienter som samtidigt behandlas med potenta CYP2D6-
hammare (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Patienter behandlade med mattliga eller potenta himmare av CYP3A4

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nagot hjalpamne.

Signifikanta patologiska hjartsjukdomar sasom:

e Hjartsvikt (NYHA-klass II-1V)

e Overledningsavvikelser (AV-block II-III eller sjuk sinusknuta) som inte behandlas
med permanent pacemaker.
Signifikant ischemisk hjartsjukdom
Signifikant klaffsjukdom

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

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

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



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

Mattligt och kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant

Priligy ar endast indicerat hos man med PE. Sékerheten har inte faststallts och det finns
inte nagra data pa ejakulationsférdréjande effekter hos méan utan PE.

Anviéndning tillsammans med “recreational drugs”

Patienterna bér radas att inte anvénda Priligy tillsammans med “recreational drugs”.
"Recreational drugs” medserotonerg aktivitet, sdsom ketamin,
metylendioximetamfetamin (MDMA) och lysergsyradietylamid (LSD) kan ge potentiellt
allvarliga biverkningar om de kombineras med Priligy. Dessa biverkningar omfattar, men
ar inte begransade till, arytmi, hypertermi och serotonergt syndrom. Anvandning av
Priligy tillsammans med “recreational drugs” med sedativa egenskaper sasom narkotika
och bensodiazepiner kan ytterligare 6kasomnolens och yrsel.

Etanol

Kombinationen alkohol och dapoxetin kan 6ka alkoholrelaterade neurokognitiva effekter
och dven 6ka neurokardiogena biverkningar, sdsom synkope, och ddrmed 6ka risken for
skada genom olyckshandelse. Patienterna bér darfér radas att undvika alkohol da de
anvander Priligy (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Synkope

Frekvensen av synkope, definierad som medvetandefdriust i det kliniska
utvecklingsprogrammet for Priligy, varierade beroende pa vilken population som
studerades, fran 0,06 % (30 mg) till 0,23 % (60 mgq) fér de patienter som ingick i
placebokontrollerade kliniska fas 3-provningar, till 0,64 % (alla doser tillsammans) for
fas 1-studier pa friska frivilliga utan PE.

Méjliga prodromalsymtom sdsom illamdende, yrsel/svimningsskéansla och svettning
rapporterades oftare hos patienter som behandlades med Priligy jamfért medplacebo.
Hos patienter som fick 30 mg Priligy i kliniska fas 3-prévningar rapporterades illamaende
hos 11,0 %, yrsel hos 5,8 % och hyperhidros/svettning hos 0,8 %. Hos patienter som
fick 60 mg Priligy i kliniska fas 3-prévningar rapporterades illam&ende hos 21,2 %, yrsel
hos 11,7 % och hyperhidros/svettning hos 1,5 %. Dessutom forefallersynkope och



modjliga prodromalsymtom vara dosberoende, vilket visades genom hoégre forekomst hos
patienter som behandlades med doser som var hégre an de rekommenderade i kliniska
fas 3-prdvningar.

Fallen av synkope, definierad som medvetandeforlust, vilka observerades i kliniska
prévningar, ansags ha vasovagaletiologi och flertalet férekom under de férsta 3
timmarna efter dosering, efter den férsta dosen eller i samband med studierelaterade
procedurer p& kliniken (sdsom blodprovstagning och ortostatiska mandvrar och
blodtrycksméatningar). Méjliga prodromalsymtom sasom illamaende, yrsel,
svimningskansla, hjartklappning, asteni, férvirring och svettning forekom i allmanhet
inom de férsta 3 timmarna efter dosering och foregick ofta synkope. Patienterna maste
vara medvetna om att de kan drabbas av synkope nar som helst, med eller utan
prodromalsymtom, under tiden de behandlas med Priligy. Férskrivare ska informera
patienterna om hur viktigt det ar att de ar tillrackligt hydrerade och hur de kdnner igen
prodromala tecken och symtom fér att minska risken for allvarlig skada i samband med
fall p& grund av medvetandeférlust. Om patienten upplever méjliga prodromalsymtom
ska han omedelbart l14gga sig ned s& att huvudet befinner sig lagre &n resten av kroppen
eller satta sig ned med huvudet mellan benen till dess symtomen har férsvunnit, och
uppmanas undvika situationer som kan leda till skador, daribland fordonskérning eller
anvandning av farliga maskiner, om synkope eller andra CNS-effekter skulle uppkomma
(se avsnitt 4.7).

Kombinationen alkohol och dapoxetin kan 6ka neurokardiogena biverkningar
sasom synkope, och darigenom 6ka risken fér skada genom olyckshandelse. Patienter
boér darfér radas att undvika alkohol d3 de anvénder Priligy.

Patienter med bakomliggande kardiovaskular sjukdom exkluderades fran kliniska fas 3-
provningar. Risken fér negativa kardiovaskulara féljder

av synkope (kardiellsynkope och synkope av andra orsaker) ar hégre hos patienter med
bakomliggande strukturell kardiovaskularsjukdom (t.ex. bekraftat utflédeshinder,
hjartklaffsjukdom, halsartarfértrangning och kranskarlssjukdom). Det finns inte
tillrackliga data for att avgéra om denna forhéjda risk aven galler vasovagal synkope hos
patienter med bakomliggandekardiovaskular sjukdom.

Ortostatisk hypotoni

Ett ortostatiskt test bér utféras innan behandling pabérjas. Vid tidigare dokumenterad
eller misstankt ortostatiskreaktion bér behandling med Priligy undvikas (se avsnitt 4.2).

Ortostatisk hypotoni har rapporterats i kliniska provningar. Férskrivaren bor i forvag
uppmana patienten att, om han upplever méjliga prodromalsymtom sasom
svimningskansla strax efter att han har rest sig upp, omedelbart ldgga sig ned s att
huvudet befinner sig lagre an resten av kroppen eller sdtta sig ned med huvudet mellan
benen tills symtomen har férsvunnit. Férskrivaren bér aven informera patienten om att
han inte ska resa sig upp snabbt efter att ha legat eller suttit en langre stund. Dessutom
boér Priligy forskrivas med forsiktighet till patienter som tar lakemedel med karlvidgande
egenskaper (sasom alfa-adrenerga receptorantagonister, nitrater, PDE5-hdmmare) pa
grund av eventuellt minskad ortostatisk tolerans (se avsnitt 4.5).



Mattliga CYP3A4-hdmmare

Férsiktighet bér iakttas hos patienter som tar mattliga CYP3A4-hdmmare och dosen &r
begrénsad till 30 mg (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Potenta CYP2D6-hammare

Forsiktighet bor iakttas om dosen &kas till 60 mg hos patienter som tar potenta CYP2D6-
hammare eller om dosen &kas till 60 mg hos patienter med kand 1d8ngsam CYP2D6-
metabolism, eftersom detta kan 6ka exponeringsnivderna, vilket kan medféra

hégre incidens och svarighetsgrad av dosberoende biverkningar (se avsnitt 4.2, 4.5 och
5.2).

Sjalvmord/sjdalvmordstankar

Antidepressiva medel, daribland SSRI, 6kade risken jamfért med placebo nar det géllde
sjalvmordstankar och sjédlvmordsbendgenhet i korttidsstudier pa barn och ungdomar
med egentlig depression och andra psykiska stdérningar. Korttidsstudierna visade inte
ndgon okad risk fér sjalvmordsbendgenhet med antidepressiva medel jamfort

med placebo hos vuxna &ldre &n 24 ar. I kliniska prévningarmed Priligy fér behandling
av prematur ejakulation fanns det ingen tydlig indikation p& behandlingsutldst
sjalvmordsbendgenhet.

Mani

Priligy ska inte anvandas av patienter med mani/hypomani eller bipolart syndrom
i anamnesen och ska seponeras hos alla patienter som utvecklar symtom p& dessa
stérningar.

Krampanfall

P& grund av att SSRI kan sanka kramptréskeln ska Priligy seponeras hos patienter som
far krampanfall och undvikas av patienter med instabil epilepsi. Patienter med
kontrollerad epilepsi bér noggrant évervakas.

Anvéindning hos barn och ungdomar under 18 3rs dlder

Priligy ska inte anvandas av personer under 18 ars alder.

Komorbid depression och psykiska storningar



Min med bakomliggande tecken och symtom pa depression bor utvérderas fore
behandling med Priligy fér att utesluta icke diagnostiserade depressioner. Samtidig
behandling med Priligy och antidepressiva medel, daribland SSRI och SNRI,

ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Pdgaende behandling av depression eller dngest bor
inte avbrytas for att pabérja behandling av PE med Priligy. Priligy &r inte indicerat for
psykiska stérningar och ska inte anvdndas hos man med sddana stérningar, sdsom
schizofreni, eller de som lider avkomorbid depression, eftersom man inte kan utesluta
att depressionssymtomen forvarras. Detta kan bero pa den bakomliggande psykiska
storningen eller vara ett resultat av |dkemedelsbehandlingen. Lakare bér uppmana
patienterna att alltid rapportera oroande tankar eller kanslor, och om tecken och
symtom pa depression utvecklas under behandling ska Priligy seponeras.

Blodning

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

Nedsatt njurfunktion

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

Utséttningseffekter

Abrupt seponering av kroniskt administrerade SSRI, som anvants for behandling av
kroniska depressioner, har rapporterats ge foljande symtom: dysforisk sinnesstamning,
irritabilitet, agitation, yrsel, kanselstérningar (t.ex.parestesi, sdsom kansla av elektriska
stotar), dngest, forvirring, huvudvark, letargi, kdnsloméssig instabilitet, insomni

och hypomani.

En dubbelblind, klinisk prévning pa patienter med PE, vilken var utformad for att
utvardera utsattningseffekter efter 62 dagars dosering dagligen eller vid behov med 60
mg Priligy, visade dock inte nagra tecken pa utsattningssyndrom och endast obetydliga
tecken pa utsattningssymtom med endast en svagt férhéjd incidens av lindrig eller
mattlig insomni och yrsel rapporterad hos patienter som bytte tillplacebo efter

daglig dosering (se avsnitt 5.1). Overensstimmande resultat observerades i en
andradubbelblind, klinisk prévning med en 24-veckors behandlingsfas med doser pa 30
och 60 mg vid behov, féljt av en period med utsattningsbedémning under en vecka.

Laktosintolerans



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

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och ovriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Potentiell interaktion med monoaminoxidashammare

Hos patienter som fatt SSRI i kombination med en monoaminoxidashdmmare (MAOI)
har det férekommit rapporter om allvarliga, ibland ddédliga, reaktioner,
dariblandhypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet med mdjliga snabba
fluktuationer av vitala tecken och féréandringar i sinnestillstandet, vilka omfattar
extremagitation som kan utvecklas till delirium och koma. Dessa reaktioner har dven
rapporterats hos patienter som nyligen har slutat ta en SSRI och bérjat med en MAOI. I
nagra fall har det férekommit symtom som pa@minner om malignt neuroleptikasyndrom.
Data frén djurstudier pa effekterna av kombinerad anvéndning av SSRI och MAOI tyder
pa att dessa lakemedel kan verka synergistiskt fér héja blodtrycket och utlésa
beteendemadssig excitation. Darfér ska inte Priligy anvandas i kombination med MAOI
eller inom 14 dagar efter att behandling med MAOI har upphoért. Likaledes ska inte MAOI
administreras inom 7 dagar efter att behandling med Priligy har upphdrt (se avsnitt 4.3).

Potentiell interaktion med tioridazin

Administrering av enbart tioridazin ger en férlangning avQTc-intervallet, vilket &r
forknippat med allvarligaventrikuldra arytmier. Likemedel sdsom Priligy som hdmmar
CYP2D6-isoenzymet tycks hamma metabolismen av tioridazin och de resulterande
forhéjda nivaerna av tioridazin férvéntas éka férlangningen av QTc-intervallet. Priligy ska
inte anvandas i kombination med tioridazin eller inom 14 dagar efter att behandling med
tioridazin har upphoért. 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 fér andra SSRI kan samtidig administrering av serotonerga
lakemedel/naturlakemedel (daribland MAOI, L-tryptofan, triptaner, tramadol,

linezolid, SSRI, SNRI, litium och preparat innehdllande johannesért (Hypericum
perforatum)) leda till serotoninrelaterade effekter. Priligy ska inte anvéandas i
kombination med andra SSRI, MAOI eller andra serotonerga ldkemedel/naturlakemedel
eller inom 14 dagar efter att behandling med dessa Iakemedel/naturlakemedel har
upphort. Likaledes ska inte dessa lakemedel/naturldkemedel administreras inom 7 dagar
efter att behandling med Priligy har upphort (se avsnitt 4.3).

CNS-aktiva ladkemedel



Anvandning av Priligy i kombination med CNS-aktiva lakemedel har inte utvarderats
systematiskt hos patienter med prematur ejakulation. Darfér bér férsiktighet iakttas om
samtidig administrering av Priligy och sddana lakemedel krévs.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av samtidigt administrerade likemedel pd dapoxetins farmakokinetik

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

CYP3A4-hdmmare

Potenta CYP3A4-hammare

Administrering av ketokonazol (200 mg tva ganger dagligen i 7 dagar) 6kade

Cmax 0ch AUC;¢ for dapoxetin (60 mg som engangsdos) med 35 % respektive 99 %. Med
tanke pa bidraget fran bade obundet dapoxetin och desmetyldapoxetin kan Cmay for den

aktiva fraktionen 6ka med ca 25 % och AUC for den aktiva fraktionen kan féordubblas om
det tas tillsammans med potenta CYP3A4-hammare.

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

Samtidig anvdndning av Priligy och potenta CYP3A4-hdmmare, sdsom ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, nefazodon, nelfinavir och atazanavir ar
darfoér kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Mdttliga CYP3A4-hdmmare

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

Dessa tva forfaringssatt galler for alla patienter, férutom 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 bér iakttas om dapoxetin i dosen 60 mg tas tillsammans med en mattlig
CYP3A4-hammare.



Potenta CYP2D6-hammare

Cmax 0ch AUC;¢ for dapoxetin (60 mg som engangsdos) dkade med 50 % respektive 88
% i narvaro av fluoxetin (60 mg/dag i 7 dagar). Med tanke pa bidraget fran bade
obundet dapoxetin och desmetyldapoxetin kan C,,ax for den aktiva fraktionen 6ka med ca
50 % och AUC for den aktivafraktionen kan férdubblas om det tas tillsammans med
potenta CYP2D6-hammare. Denna 6kning av Cyax och AUCf6r den aktiva fraktionen
liknar den som férvantas hos personer med ldngsam metabolisering via CYP2D6, och kan
medféra en hégre incidens och svarighetsgrad av dosberoende biverkningar (se avsnitt
4.4).

PDE5-hammare

Farmakokinetiken for dapoxetin (60 mg) i kombination med tadalafil (20 mg) och
sildenafil (100 mg) utvérderades i en dverkorsningsstudie med engangsdoser. Tadalafil
paverkade inte dapoxetins farmakokinetik. Sildenafil medférde en liten fordndring av
dapoxetins farmakokinetik (22 % 6kning avAUC;s och 4 % 6kning av Cnay), vilken inte
forvantas vara kliniskt signifikant. Priligy bér dock férskrivas med forsiktighet till
patienter som anvander PDE5-hdmmare pa grund av méjlig minskad ortostatisk tolerans
(se avsnitt 4.4).

Effekter av dapoxetin pad farmakokinetiken for samtidigt administrerade
lakemedel

Tamsulosin

Samtidig administrering av engdngsdoser eller upprepadedoser av 30 mg eller 60 mg
dapoxetin till patienter som far dagliga doser av tamsulosin medférde inte nagra
forandringar av tamsulosins farmakokinetik. Tilldgg av dapoxetin till tamsulosin
forandrade 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 férskrivas med forsiktighet till patienter som anvander alfa-
adrenerga receptorantagonister pa grund av méjligt minskadortostatisk tolerans (se
avsnitt 4.4).

Likemedel som metaboliseras av CYP2D6

Upprepade doser av dapoxetin (60 mg/dag i 6 dagar) féljt av en engdngsdos pa 50 mg
desipramin dkade genomsnittlig Cax 0ch AUC;¢ for desipramin med ca 11 % respektive
19 % jamfoért med nar desipramin administrerades for sig. Dapoxetin kan ge upphov till
en liknande 6kning av plasmakoncentrationerna av andra ldkemedel som metaboliseras
av CYP2D6. Den kliniska relevansen ar troligen liten.

Likemedel som metaboliseras av CYP3A4



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

Likemedel som metaboliseras av CYP2C19

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

L Gdkemedel som metaboliseras av CYP2C9

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

Warfarin

Det finns inte ndgra data som utvarderar effekten avkronisk anvéndning av warfarin
tillsammans med dapoxetin. Darfér bor férsiktighet iakttas vid anvandning av dapoxetin
till patienter som tar warfarin under Iang tid (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetikstudie
paverkade dapoxetin (60 mg/dag i 6 dagar) inte farmakokinetiken
ellerfarmakodynamiken (PT eller INR) fér warfarin efter en engdngsdos pa 25 mg.

Etanol

Samtidig administrering av en engdngsdos av etanol, 0,5 g/kg (ungefér 2 drinkar),
paverkade inte farmakokinetiken fér dapoxetin (60 mg som engangsdos). Dapoxetin i
kombination med etanol 6kade dock somnolensen och

minskade signifikant sjélvuppskattad vakenhet. Aven farmakodynamiska méatningar

av kognitiv forsamring (Digit Vigilance Speed, Digit Symbol Substitution Test) visade
enadditiv effekt nar dapoxetin administrerades tillsammans med etanol. Samtidig
anvandning av alkohol och dapoxetin 6kar risken for eller svarighetsgraden

av biverkningar sasom yrsel, ddsighet, ldngsamma reflexer eller férsamrad
omdémesférmaga. Alkohol tillsammans med dapoxetin kan 6ka dessa alkoholrelaterade
effekter och dven 6ka neurokardiogena biverkningar sdsom synkope, och ddrmed &ka
risken fér skada genom olyckshéndelse. Patienter bér darfér radas att undvika alkohol da
de anvander Priligy (se avsnitt 4.4 och 4.7).

4.6 Graviditet och amning

Priligy ar inte indicerat fér anvandning av kvinnor.



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

Det ar inte kant om vare sig dapoxetin eller dessmetaboliter utséndras i brostmjolk hos
manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner

Dapoxetin har mindre eller mattliga effekter pa férmagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Yrsel, stérd uppmarksamhet, synkope, dimsyn och somnolens har
rapporterats hos patienter som har fatt dapoxetin i kliniska prévningar. Patienterna bor
darfér uppmanas att undvika situationer dar skada kan uppsta, daribland att framfora
fordon eller anvanda farliga maskiner.

Kombinationen alkohol och dapoxetin kan dka de alkoholrelaterade neurokognitiva
effekterna och, kan ocksa 6ka neurokardiogena biverkningar sdsom synkope, och
darigenom &ka risken fér skada genom olyckshandelse. Patienter bér darfér radas att
undvika alkohol d3 de anvander Priligy (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar

Priligys sakerhet utvarderades hos 4 224 patienter medprematur ejakulation, vilka
deltog i fem dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska provningar. Av de 4 224
patienterna fick 1 616 Priligy 30 mg vid behov, och 2 608 fick antingen 60 mg vid behov
eller en gang dagligen.

Synkope, definierat som medvetandefdrlust, har rapporterats i kliniska provningar och
anses vara lakemedelsrelaterad. Flertalet fall intraffade under de férsta 3 timmarna
efter dosering, efter den férsta dosen eller i samband med studierelaterade procedurer
pa kliniken (sdsom blodprovstagning och ortostatiska mandvrar och
blodtrycksmatningar). Prodromalsymtom féregick oftasynkope (se avsnitt 4.4).

Ortostatisk hypotoni har rapporterats i kliniska provningar(se avsnitt 4.4).

De vanligaste lakemedelsbiverkningar som rapporterades under kliniska prévningar var
huvudvérk, yrsel, illam&ende, diarré, insomni och trétthet. De vanligaste biverkningarna
som ledde till seponering var illamdende (2,2 % av de patienter som behandlades med
Priligy) och yrsel (1,2 % av de patienter som behandlades med Priligy).

Tabell 1 presenterar de biverkningar som har rapporterats.

Tabell 1: Biverkningsfrekvenser
Biverkningar

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta(=1/1
vanliga (=1/100, (=1/1000, 0000,

Organsyste
m




(>1/10 <1/10)

)
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khypertoni
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De biverkningar som rapporterades i dppna langtidsprévningar dverensstimde med de
som rapporterades i de dubbelblinda studierna och inga ytterligare biverkningar
rapporterades.

4.9 Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.

Det forekom inte ndgra ovéntade biverkningar i en klinisk farmakologisk studie p& Priligy
med dagliga doser pa upp till 240 mg (tvad doser pa 120 mg, vilka gavs med 3 timmars
mellanrum). Symtomen pa dverdosering med SSRI omfattar i allménhet
serotoninmedierade biverkningar sdsomsomnolens, gastrointestinala stérningar sasom
illam3ende och krakningar, takykardi, tremor, agitation och yrsel.

Vid éverdosering bér vanliga stédjande dtgarder vidtas efter behov. Pa grund av
dapoxetinhydroklorids héga proteinbindningsgrad och stora distributionsvolym ar det
inte sannolikt att forcerad diures, dialys, hemoperfusion och utbytestransfusion gér
nytta. Det finns inte ndgra specifikaantidoter mot Priligy.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga urologiska medel, ATC-kod: G04BX14

Verkningsmekanism

Dapoxetins verkningsmekanism vid prematur ejakulation antas vara kopplad till hdmning
av neuronalt aterupptag avserotonin och den féljande férstarkningen av
neurotransmittorns effekt p@ pre- och postsynaptiska receptorer.

Ejakulation hos manniska medieras framst av det sympatiska nervsystemet. Den
ejakulatoriska banan utgar fran ett reflexcentrum i ryggmérgen och medieras av
hjarnstammen, som initialt paverkas av ett antal kdrnor i hjarnan (mediala preoptiska
och paraventrikuldra kdrnor). Hos ratta hammar dapoxetin den ejakulatoriska
utstétningsreflexen genom att verka p& supraspinal nivd dar den laterala
paragigantocellulariskarnan (LPGi) ar en nédvandig hjarnstruktur fér effekten.
Postgangliondra sympatiska fibrer som innerverar sadesblasorna,

sadesledaren, prostata, de bulbouretrala musklerna och bldshalsen far dem
attkontrahera sig pa ett koordinerat satt for att uppna ejakulation. Dapoxetin modulerar



denna ejakulationsreflex hos ratta och 6kar den pudendala motorneuronala
reflexutlésningens (PMRD) latenstid och minskar varaktigheten av PMRD.

Kliniska prévningar

Priligys effektivitet vid behandling av prematur ejakulation har faststallts i fem
dubbelblinda, placebokontrolleradekliniska prévningar, i vilka totalt 6 081 patienter
randomiserades. Patienterna var 18 ar eller dldre och hade haft PE vid de flesta samlag
under 6 manader fore rekrytering. Patienterna hade i fyra av studierna en latenstid for
intravaginal ejakulation (IELT; tid fran vaginalpenetration till tidpunkten fér intravaginal
ejakulation) pa < 2 minuter i minst 75 % av de utvarderingsbara samlagen under
baslinjeperioden. I den femte studien hade patienterna samma inklusionskriterier. Dock
mattes inte IELT med hjalp av stoppur. Patienter med andra typer av sexuelldysfunktion,
daribland erektil dysfunktion, eller de som anvande andra typer av farmakoterapi for
behandling av PE exkluderades fran alla studier. I fyra av studierna, méttes det primara
effektmattet genomsnittlig IELT med hjalp av stoppur vid varje samlag.

Resultaten fran alla randomiserade studier var dverensstimmande. I en representativ
studie med den langsta behandlingstiden (24 veckor) randomiserades 1 162 patienter,
varav 385 till placebo, 388 till Priligy 30 mg vid behov och 389 till Priligy 60 mg vid
behov. Medelvardet for IELT vid baslinjen och vid studiens slutpunkt for alla
behandlingsgrupper visas i figur 1. Okningarna av medelvérdet fér genomsnittlig IELT
vid slutpunkten vecka 24 var statistiskt signifikant (p<0,001) i bada Priligy-grupperna
jamfoért med placebo. Storleken av IELT-férlangningen relaterades till IELT vid baslinjen
och varierade mellan enskilda patienter. Den kliniska relevansen for effekten av
behandling med Priligy beskrivs nedan i termer av patientrapporterade
responsfrekvenser.

Figur 1: Medelvarde (* standardfelet (SE) for
genomsnittlig IELT (min) dver tid i studien R096769-PRE-
3001
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12 24
Placebo 382 339 332 280 238 221 195 182 339 339
DPX 30 385 363 356 303 264 240 221 218 363 363
mg
vid
behov
DPX 60 387 355 347 287 249 229 214 198 355 355
mg
vid
behov
Behandlingsgrupp: --- . Placebo, - - . DPX 30 mg vid behov, ——. DPX 60 mg vid behov

Slutpunkt (TRT v.12) = LPOCEF till vecka 12. Slutpunkt (TRT v.24) = LPOCF till vecka 24.

LPOCF = last post-baseline observation carried forward (sista noterade studiedata efter
baslinjen)

Férutom det primara effektmattet genomsnittlig IELT visades betydelsefull
behandlingsnytta fér patienten i ovanstaende studie, med hjélp av en definition av
behandlingssvar, vilken var sammansatt av en 6kning av ejakulationskontrollen i minst 2
steg och en minskning av ejakulationsrelaterad angslan i minst 1 steg. En
statistisktsignifikant stdérre procentandel patienter svarade i var och en av Priligy-
grupperna jamfoért med placebo i bérjan av vecka 4 och fram till och med vecka 24
(p=0,003 for dapoxetin 30 mg jamfért med placebo vid vecka 16, alla andra jamférelser
p<0,001). En signifikant minskning av patientens @angslan och en signifikant férbattring
av patientens tillfredstéllelse vid samlag observerades ocksa. Férbattringarna vid vecka
12 och 24 avseende de sekundéra effektmatten visas i tabell 2.

Tabell 2: Procentandel patienter med férbattringar av
sekundéra effektmatt; studie R096769-PRE-3001

Placebo Priligy Priligy

Sekundéra effektmatt (vid 30mg 60 mg
LPOCF)* % %

%
Sammansatt (n=346) (n=359) (n=353)

behandlingssvar

(férandring = 2 av kontroll
och < —1 av dngslan)

Vecka 12 12,1 27,3* 34,0*
Vecka 24 13,0 25,3* 37,1
Férandring < -1 av angslan (n=347) (n=360) (n=353)
Vecka 12 46,1 63,1* 65,4*
Vecka 24 47,8 60,0* 68,6*

Férandring = 1 av
tillfredsstallelse
Vecka 12

Vecka 24

* p-varde <0,001 for Priligy jamfért med placebo; LPOCF

= last post-baseline observation carried forward (sista
noterade studiedata efter baslinjen)

(n=347) (n=359) (n=353)
31,7 51,3  56,1%
35,7 48,5%  55,8%




Tabell 3 visar férdelningen av responsutfall efter behandlingsgrupp for resultatmattet
patientens CGIC (Clinical Global Impression of Change), i vilket patienterna ombads
jamféra sin prematura ejakulation med den i bérjan av studien, och dar
svarsalternativen strackte sig frdn mycket battre till mycket samre.

Tabell 3: Sammanfattning av CGIC vid vecka 24
(LPOCF)*; studie R096769-PRE-3001

Priligy 30 Priligy 60
mg mg
n (%)** n (%)**

Ingen férandring eller 236 (68,0 152 (42,3 97 (27,6

CGIC, Placebo
responsutfall n (%)

samre*** %) %) %)

N3got battre 570(/:)6,4 970/5)2Z,0 113/0()113,2

Bittre 41 0(/;1)1,8 74 0(/02)0,6 96 c)(/02)7,3

Mycket béttre 13 (3,7 %) 360(/:)0'0 420(/01)1'9

Totalt 3470/5)100 3590/5)100 3520/(5)100

;LPPC_F =) last post-baseline observation carried forward (sista noterade studiedata efter
aslinjen

**Tvasidigt p-vérde < 0,001 fér bade Priligy 30 mg jamfért med placebo och Priligy 60
mg jamfért med placebo (utfért med van Elteren test som kontrollerar baslinjens IELT
stratum och poolat centrum som visade att férdelningen av CGIC i Priligy-grupperna var
statistiskt signifikant battre @n i placebogruppen).

***Ingen forandring eller simre omfattar ingen féréndring, ndgot samre, samre eller
mycket samre

+Minst n%got battre CGIC-responsfrekvens: Placebo (32 %), Priligy 30 mg (57,7 %) och
Priligy 60 mg (72,4 %) med p-varde < 0,0001 fér Priligy 30 mg jamfért med placebo och
Priligy 60 mg jamfort med placebo

Utsattningseffekterna vid kronisk dosering dagligen och vid behov med 60 mg Priligy vid
behandling av prematurejakulation utvarderades i en

placebokontrollerad,dubbelblind studie med parallella grupper, i vilken 1 238 patienter
randomiserades. Patienterna fick placebo eller 60 mg Priligy en gang dagligen eller vid
behov i 62 dagar, féljt av en period med utsattningsbedémning under 7 dagar med
ytterligare behandling med Priligy eller placebo. Utsattningseffekterna efter abrupt
avbruten behandling mattes med hjdlp av DESS (Discontinuation Emergent Signs and
Symptoms), ett skattningsinstrument for kliniker, vilket frdgar om symtom och tecken i
samband med seponering av serotonindterupptagshdmmare. Fér varje patient
definierades seponeringssyndrom som en 6kning i DESS-poangen varje vecka med minst
4 poang fran dag 63 till dag 70. I denna studie fanns det inga tydliga bevis pa
seponerings(utsattnings)syndrom vid abrupt seponering av behandling med Priligy. I
dverensstammelse med avsaknaden av seponeringssyndrom baserat pa DESS, visade
biverkningsdata obetydliga tecken pa utsattningssymtom. Liknande resultat
observerades i en andra dubbelblind, klinisk provning med en 24-veckors behandlingsfas
med doser pa 30 och 60 mg vid behov, féljt av en period med utsattningsbedémning
under en vecka.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Dapoxetin absorberas snabbt med maximala plasmakoncentrationer (Cpax) ca 1-2
timmar efter tablettintag. Den absoluta biotillgangligheten ar 42 % (spridning 15-76 %).

Intag av maltid med hégt fettinnehall gav en mattligreduktion av Crayx (med 10 %) och
en mattlig 6kning avAUC (med 12 %) fér dapoxetin och férdrojde tidpunkten nagot da
dapoxetin uppnadde maximala koncentrationer. Dessa férdndringar &r inte kliniskt
signifikanta. Priligy kan tas oberoende av maltider.

Distribution

Mer an 99 % av dapoxetin ar bundet in vitro till humana serumproteiner. Den

aktiva metaboliten desmetyldapoxetin (DED) ar proteinbundet till 98,5 %. Dapoxetin
forefaller ha snabb distribution med en genomsnittlig distributionsvolymvid steady
state p@ 162 liter. Efter intravendsadministrering till manniska, var de genomsnittliga
uppskattade vardena for dapoxetins initiala, intermediara och

terminala halveringstid 0,10, 2,19 respektive 19,3 timmar.

Biotransformation

In vitro-studier tyder pd att dapoxetin elimineras via flera enzymsystem i lever och
njurar, framst CYP2D6, CYP3A4 och flavinmonooxygenas (FMO1). Efter oral dosering i
enklinisk studie, utformad fér att undersdka metabolismen av!*C-dapoxetin,
metaboliserades dapoxetin i h6g grad till flera metaboliter framst via féljande
biotransformationsvagar: N-oxidation, N-demetylering, naftylhydroxylering,
glukuronidering och sulfatering. Det fanns bevis pa presystemisk forsta-
passagemetabolism efter oral administrering.

Oférandrat dapoxetin och dapoxetin-N-oxid var de viktigaste cirkulerande substanserna

i plasma. In vitro-studier visar att dapoxetin-N-oxid var inaktivt i en serie bindnings- och
transportérstudier. Andra metaboliter ar DED och didesmetyldapoxetin, vilka utgér
mindre an 3 % av de cirkulerande lakemedelsrelaterade substanserna.

Bindningsstudier in vitro indikerar att DED ar lika potent som dapoxetin och att
didesmetyldapoxetin har ca 50 % av dapoxetins potens. Exponeringen av obundet DED
ar ungefar 1/2 av exponeringen av fritt dapoxetin. Cyax for obundet DED uppskattas vara
20-25 % av Crax for dapoxetin i franvaro av inre (demografiska) eller yttre faktorer som
kan férandra exponeringsnivderna.Halveringstiden fér DED &r liknande den for
dapoxetin.

Eliminering

Dapoxetins metaboliter eliminerades framst i urinen som konjugat. Oféréandrad aktiv
substans pavisades inte i urinen. Dapoxetin elimineras snabbt, vilket visas genom en 13g



koncentration (mindre an 5 % av maximum) 24 timmar efterdosering. Det férekom
minimal ackumulering av dapoxetin efter daglig dosering. Den terminala halveringstiden
ar ca 19 timmar efter oral administrering.

Farmakokinetik i sdrskilda patientgrupper

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

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 jamféra
dapoxetins farmakokinetik hos japanska och kaukasiska patienter, visade 10-20 %
hégre plasmanivder (AUC och maximal koncentration) av dapoxetin hos japanska
patienter pd grund av lagre kroppsvikt. Den obetydligt hégre exponeringen férvédntas
inte ha ndgon relevant klinisk effekt.

Aldre (65 &r och &ldre)

Analyser av en klinisk farmakologisk studie med en engangsdos pa 60 mg dapoxetin
visade inte nagra signifikanta skillnader med avseende pa farmakokinetiska parametrar
(Cinaxs AUCinf, Tmax) mellan friska dldre man och friska unga vuxna man.

Nedsatt njurfunktion

I en klinisk farmakologisk studie med en engdngsdos p& 60 mg dapoxetin observerades
inte négon korrelation mellankreatininclearance och dapoxetin Cay €ller AUC;ys hos
patienter med lindrigt (kreatininclearance 50 till 80 ml/min), mattligt
(kreatininclearance 30 till < 50 ml/min) och kraftigt (kreatininclearance < 30 ml/min)
nedsatt njurfunktion. Dapoxetins farmakokinetik har inte utvarderats hos patienter

i dialys. Det finns begransade data pa patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken fér dapoxetin och DED &r oférandrad hos patienter med lindrigt
nedsatt leverfunktion. Fér patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
B), okar Cnax for obundet dapoxetin med 55 % och AUC med 120 %. Obundet

Cmax 0ch AUC for den aktiva fraktionen var oféréandrad respektive dubblerad.



Vid kraftigt nedsatt leverfunktion var C.,, for obundet dapoxetin oférandrat
men AUC 6kade mer an 3-faldigt. AUCfor den aktiva fraktionen 6kade flerfaldigt (se
avsnitt 4.2 och 4.3).

CYP2D6-polymorfism

I en klinisk farmakologisk studie med en engadngsdos p& 60 mg dapoxetin var
plasmakoncentrationerna hos ldngsamma CYP2D6-metaboliserare hégre &n hos
extensiva CYP2D6-metaboliserare (ca 31 % hodgre Cax och 36 % stdérreAUC, for
dapoxetin och 98 % hdégre Cax 0ch 161 % stérre AUCInf for DED). Den aktiva fraktionen
av Priligy kan 6ka med ca 46 % nar det galler C,,ax och med ca 90 % nar det galler AUC.
Denna 6kning kan medfdra hdgre incidensoch allvarlighetsgrad av

dosberoende biverkningar (se avsnitt 4.2). Priligys sakerhet hos Iangsamma CYP2D6-
metaboliserare ar av sarskilt intresse vid samtidigadministrering av andra lakemedel
som kan hdmmadapoxetins metabolism, sdsom mattliga och potenta CYP3A4-hdmmare
(se avsnitt 4.2 och 4.3).

Plasmakoncentrationerna av dapoxetin och DED hos ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare
forvantas vara minskade.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

En fullstédndig utvardering avseende dapoxetins sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid
upprepad tillférsel, gentoxicitet, karcinogenicitet,

beroende/utsattningsbenagenhet, fototoxicitet och reproduktionstoxicitet har utférts i
prekliniska arter (mus, ratta, kanin, hund och apa) med upp till maximalt
tolereradedoser for respektive art. P& grund av den snabbarebiotransformationen hos de
prekliniska arterna, var farmakokinetiska exponeringsparametrar (Cnax och AUCq.o41) vid
de maximalt tolererade doserna i narheten av dem som observerats hos méanniska i
vissa studier. Doserna som normaliserats mot kroppsvikt var dock mer an 100-faldigt
hégre. Inga kliniskt relevanta sakerhetsrisker identifierades i dessa studier.

I studier med oral administrering var dapoxetin inte karcinogent hos ratta nar det
administrerades dagligen i ca tva ar i doser pa upp till 225 mg/kg/dag, vilket ger ca
dubbelt sa héga exponeringar (AUC) som de som observerats hos man som fatt den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pa 60 mg. Dapoxetin orsakade inte
heller ndgra tumdorer hos Tg.rasH2-mdss néar det administrerades i de hégsta

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 &n den exponering som observerats kliniskt efter engangsdosen
60 mg.

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



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpamnen

Tablettkdrna:

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Triacetin

Svart jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

o

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-PE-PVDC/Alu-blister i vikbara féorpackningar om 1, 2, 3 och 6 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta ldkemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Ej anvant
lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.
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