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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Priligy® 30 mg Filmtabletten
Priligy® 60 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Dapoxetinhydrochlorid
entsprechend 30 mg oder 60 mg Dapoxetin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 30 mgTablette enthalt 45,88 mg Lactose.
Jede 60 mg Tablette enthalt 91,75 mg Lactose.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestand-
teile, siehe Abschnitt 6.1.

w

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Die 30 mg Filmtabletten sind hellgrau, rund, kon-
vex, mit einem Durchmesser von circa 6,5 mm
und weisen einseitig ,,30" eingepragt in einem
Dreieck auf.

Die 60 mg Filmtabletten sind grau, rund, kon-
vex, mit einem Durchmesser von circa 8 mm
und weisen einseitig ,,60" eingepragt in einem
Dreieck auf.

Y

. KLINISCHE ANGABEN

Y

.1 Anwendungsgebiete

Priligy ist flr die Behandlung von vorzeitiger
Ejakulation (Ejaculatio praecox, EP) bei erwach-
senen Mannern im Alter von 18 bis 64 Jahren
indiziert.

Priligy soll nur an Patienten verschrieben wer-
den, die die folgenden Kriterien erfullen:

eine intravaginale Latenzzeit bis zur Ejakulati-
on (IELT) von weniger als zwei Minuten; und
persistierende oder rezidivierende Ejakulati-
on bei minimaler sexueller Stimulation vor,
wahrend oder kurz nach der Penetration und
eher, als der Patient dies winscht; und
deutlicher personlicher Leidensdruck oder
zwischenmenschliche Probleme als Folge
der EP; und

unzureichende Kontrolle Uber die Ejakulation;
und

eine vorzeitige Ejakulation bei den meisten
Versuchen eines Geschlechtsaktes wahrend
der vorherigen 6 Monate in der Anamnese.

Priligy soll nur als Bedarfsmedikation vor einer
erwarteten sexuellen Aktivitat angewendet wer
den. Priligy soll Mannern zur Verzogerung der
Ejakulation ohne vorherige Diagnosestellung
einer EP nicht verschrieben werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene Ménner (im Alter von 18 bis
64 Jahren)

Die empfohlene Initial-Dosis fur alle Patien-
ten betragt 30 mg, die nach Bedarf ca. 1 bis
3 Stunden vor der sexuellen Aktivitat einzuneh-
men ist. Die Behandlung mit Priligy soll nicht
mit der 60 mg Dosis begonnen werden.

Priligy ist nicht fur die regelméaRige tagliche An-
wendung bestimmt. Priligy soll nur vor einer
geplanten sexuellen Aktivitat eingenommen
werden. Priligy darf nicht haufiger als einmal
alle 24 Stunden eingenommen werden.
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Falls das individuelle Ansprechen bei einer
Dosierung von 30 mg nicht ausreichend ist
und bei dem Patienten keine méafigen oder
schweren Nebenwirkungen oder prodromale
Symptome, die auf eine Synkope hindeuten,
aufgetreten sind, kann die Dosis auf eine maxi-
male empfohlene Dosis von 60 mg erhéht wer-
den, die nach Bedarf ca. 1 bis 3 Stunden vor
der sexuellen Aktivitat eingenommen wird. Die
Inzidenz und der Schweregrad von Nebenwir-
kungen ist bei der 60 mg-Dosierung erhoht.
Es sollte keine Steigerung der Dosis auf 60 mg
erfolgen, wenn der Patient eine orthostatische
Reaktion auf die Initial-Dosis gezeigt hat (siehe
Abschnitt 4.4).

Nach den ersten vier Behandlungswochen
(oder spatestens nach 6 Dosen der Behand-
lung) soll vom Arzt eine sorgfaltige Abwagung
des individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
von Priligy durchgefuhrt werden, um zu ent-
scheiden, ob eine Fortsetzung der Behandlung
mit Priligy angemessen ist.

Es liegen nur begrenzt Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Priligy Uber 24 Wochen
hinaus vor. Die klinische Notwendigkeit einer
Weiterbehandlung und die Nutzen-Risiko-Ab-
wagung der Behandlung mit Priligy sollte
mindestens alle sechs Monate neu beurteilt
werden.

Altere Patienten (65 Jahre und lter)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Priligy ist
bei Patienten mit 65 Jahren und alter nicht
nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Priligy
bei Kindern und Jugendlichen im Anwendungs-
gebiet der vorzeitigen Ejakulation.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nieren-
funktionsstorung ist Vorsicht geboten. Priligy
wird fur die Behandlung von Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Priligy ist kontraindiziert flr die Behandlung von
Patienten mit maRiger und schwerer Leber-
funktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B und C)
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Bekannte CYP2D6-Langsammetabolisierer
oder Patienten, die mit potenten
CYP2D6-Hemmern behandelt werden

Bei Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie
vom Genotyp CYP2D6-Langsammetabolisierer
sind oder bei Patienten, die gleichzeitig mit
potenten CYP2D6-Hemmern behandelt wer
den, ist Vorsicht geboten, wenn die Dosis auf
60 mg gesteigert wird (siehe Abschnitte 4.4,
4.5und 5.2).

Patienten, die mit moderaten oder potenten
CYP3A4-Hemmern behandelt werden

Eine gleichzeitige Verabreichung von poten-
ten CYP3A4-Hemmern ist kontraindiziert.
Bei Patienten, die gleichzeitig mit moderaten
CYP3A4-Hemmern behandelt werden, ist die
Dosis auf 30 mg beschrankt und Vorsicht ist
geboten (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten im Gan-
zen eingenommen werden, um den bitteren
Geschmack zu vermeiden. Es wird empfoh-

len, die Tabletten zusammen mit mindestens
einem vollen Glas Wasser einzunehmen. Priligy
kann mit oder ohne Nahrung eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Vorsichtsmalinahmen vor der Handhabung
bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Bevor die Behandlung eingeleitet wird, siehe
Abschnitt 4.4 bezlglich orthostatischer Hypo-
tonie.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bekannte kardiale Vorerkrankungen, wie:

« Herzinsuffizienz (NYHA Klasse II-1V)

« Leitungsanomalien wie z.B. AV-Block oder
Sick-Sinus-Syndrom)

« bekannte ischamische Herzerkrankung

« bekannte Herzklappenerkrankung

« Synkope in der Anamnese.

Manie oder schwere Depression in der Anam-
nese.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Monoamin-
oxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) oder An-
wendung innerhalb von 14 Tagen nach Abset-
zen der Behandlung mit einem MAO-Hemmer.
Ebenso soll ein MAO-Hemmer nicht innerhalb
von 7 Tagen nach Absetzen von Priligy verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Behandlung mit Thioridazin
oder Anwendung innerhalb von 14 Tagen nach
Absetzen der Behandlung mit Thioridazin.
Ebenso soll Thioridazin nicht innerhalb von
7 Tagen nach Absetzen von Priligy verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Behandlung mit Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern [selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SNRI), trizyklische Antidepressiva (TCA)] oder
anderen Arzneimitteln/pflanzlichen Produkten
mit serotoninerger Wirkung [z.B. L-Tryptophan,
Triptane, Tramadol, Linezolid, Lithium, Johan-
niskraut (Hypericum perforatum)] oder An-
wendung innerhalb von 14 Tagen nach Abset-
zen der Behandlung mit diesen Arzneimitteln/
pflanzlichen Produkten. Ebenso sollen diese
Arzneimittel/pflanzlichen Produkte nicht inner
halb von 7 Tagen nach Absetzen von Priligy ver
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Behandlung mit starken
CYP3A4-Hemmern wie z.B. Ketoconazol, Itra-
conazol, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin,
Nefazodon, Nelfinavir, Atazanavir, etc. (siehe
Abschnitt 4.5).

Malige und schwere Leberfunktionsstorung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

Allgemeine Empfehlungen

Priligy ist nur bei Mannern mit Ejaculatio prae-
cox indiziert, die alle in Abschnitt 4.1 und 5.1
aufgefihrten Kriterien erflllen. Priligy soll
Mannern ohne vorherige Diagnose einer Eja-
culatio praecox nicht verschrieben werden. Die
Sicherheit wurde bei Mannern ohne EP nicht
nachgewiesen, und es liegen keinen Daten zur
ejakulationsverzogernden Wirkung bei Man-
nern ohne Ejaculatio praecox vor.
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Andere Formen der sexuellen Dysfunktion

Vor Behandlungsbeginn sollen Patienten mit
anderen Formen der sexuellen Dysfunktion,
einschlieBlich der erektilen Dysfunktion, sorg-
faltig von einem Arzt untersucht werden. Priligy
soll von Méannern mit erektiler Dysfunktion
(ED), die PDEB-Inhibitoren einnehmen, nicht
angewendet werden.

Orthostatische Hypotonie

Vor Behandlungsbeginn soll vom Arzt eine
sorgfaltige medizinische Untersuchung, ein-
schlielich der anamnestischen Erhebung
orthostatischer Reaktionen, durchgeflhrt wer
den; es soll ein orthostatischer Test (Blutdruck
und Pulsrate, in Rickenlage und stehend)
durchgeflhrt werden. Bei Vorliegen einer ana-
mnestisch dokumentierten oder vermuteten
orthostatischen Reaktion, soll von einer Be-
handlung mit Priligy abgesehen werden.

In klinischen Studien wurde Uber orthostati-
sche Hypotonien berichtet. Der verschreiben-
de Arzt soll den Patienten im Voraus dartber
aufklaren, dass im Fall von auftretenden mog-
lichen prodromalen Symptomen, wie etwa Be-
nommenheit kurz nach dem Aufstehen, dieser
sich unverzlglich so hinlegen soll, dass sein
Kopf tiefer liegt als der Rest des Korpers, oder
sich hinsetzen und den Kopf zwischen die Knie
halten soll, bis die Symptome vorlbergehen.
Der verschreibende Arzt soll den Patienten
auch daruber informieren, nach langerem Lie-
gen oder Sitzen nicht zu rasch aufzustehen.

Suizid/suizidale Gedanken

In Kurzzeitstudien erhéhten Antidepressiva,
einschliellich SSRI, verglichen mit Placebo,
das Risiko von suizidalen Gedanken und Sui-
zidalitat bei Kindern und Jugendlichen mit Ma-
jor-Depression (MDD) und anderen psychia-
trischen Storungen. Kurzzeitstudien zeigten
fur Antidepressiva, verglichen mit Placebo, kein
erhohtes Risiko von Suizidalitat bei Erwachse-
nen Uber 24 Jahren. In klinischen Studien mit
Priligy zur Behandlung von frihzeitiger Ejakula-
tion ergab die Auswertung von moglicherweise
suizidbezogenen unerwunschten Ereignissen
anhand der Columbia Classification Algorhythm
of Suicide Assessment (C-CASA), Montgome-
ry-Asberg Depression Rating Scale oder Beck
Depression Inventory-Il keine eindeutigen Hin-
weise auf therapiebedingte Suizidalitat.

Synkopen

Die Patienten sollen darauf hingewiesen wer
den, Situationen zu vermeiden, in denen es
zu Verletzungen kommen kann, einschlieR-
lich Flihren von Fahrzeugen oder Bedienen
von gefahrlichen Maschinen, wenn Synkopen
oder ihre prodromalen Symptome wie Schwin-
del oder Benommenheit auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Uber mogliche prodromale Symptome wie
etwa Ubelkeit, Schwindel/Benommenheit und
Schweifdausbriche wurde haufiger bei den mit
Priligy behandelten Patienten, verglichen mit
Placebo, berichtet.

In den klinischen Studien ging man bei den Fal-
len von als Bewusstseinsverlust charakterisier
ten Synkopen mit Bradykardie oder Sinusar-
rest, die bei Patienten mit einem Langzeit-EKG
beobachtet wurden, von einer vasovagalen
Atiologie aus und die Mehrheit der Falle trat in
den ersten 3 Stunden nach Dosisgabe, nach
der ersten Dosis oder in Zusammenhang mit
studienbedingten MaRnahmen im klinischen

Umfeld (wie etwa Blutabnahme und orthosta-
tisches Mandver sowie Blutdruckmessungen)
auf. Mdgliche prodromale Symptome wie etwa
Ubelkeit, Schwindel, Benommenheit, Herz-
klopfen, Asthenie, Verwirrtheit und Diaphore-
se traten im Allgemeinen innerhalb der ersten
3 Stunden nach Dosisgabe auf und gingen hau-
fig einer Synkope voraus. Die Patienten ms-
sen darauf hingewiesen werden, dass sie wah-
rend der Behandlung mit Priligy mit oder ohne
prodromale Symptome, jederzeit eine Synkope
erleiden konnen. Verschreibende Arzte sollen
Patienten daruber informieren, wie wichtig es
ist, flr eine angemessene Flissigkeitszufuhr
zu sorgen, und wie sie prodromale Zeichen
und Symptome erkennen, um die Wahrschein-
lichkeit einer ernsten Verletzung, die mit einem
Sturz durch einen Bewusstseinsverlust verbun-
den sein konnte, zu senken. Wenn der Patient
mogliche prodromale Symptome wahrnimmt,
soll er sich unverzuglich so hinlegen, dass sein
Kopf tiefer liegt als der Rest seines Korpers,
oder er soll sich hinsetzen und seinen Kopf
zwischen die Knie halten, bis die Symptome
vorUbergehen. Er soll darauf hingewiesen wer-
den, Situationen zu vermeiden, bei denen es
zu Verletzungen kommen kann, einschlieflich
FUhren eines Fahrzeugs oder Bedienen von ge-
fahrlichen Maschinen, sollten bei ihm Synkopen
oder andere ZNS-Wirkungen auftreten (siehe
Abschnitt 4.7).

Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren

Patienten mit kardiovaskularer Vorerkrankung
wurden von den klinischen Phase-IlI-Studien
ausgeschlossen. Das Risiko unerwlnschter
kardiovaskularer Folgeschaden durch Synko-
pen (kardiale Synkopen und Synkopen anderer
Ursachen) ist bei Patienten mit struktureller kar-
diovaskularer Vorerkrankung (z.B. bekannte Ob-
struktion des Ausflusstraktes, Herzklappener
krankung, Karotisstenose und koronare Herz-
krankheit) erhoht. Es liegen keine ausreichen-
den Daten vor, um zu bestimmen, ob das er-
hohte Risiko bei Patienten mit kardiovaskularer
Erkrankung vasovagale Synkopen einschlief3t.

Gleichzeitige Anwendung mit Drogen

Patienten sollen darauf hingewiesen werden,
Priligy nicht in Kombination mit Drogen einzu-
nehmen.

Drogen mit serotoninerger Aktivitat, wie etwa
Ketamin, 3,4-Methylendioxy-N-methylamphet-
amin (MDMA) und Lysergsaurediethylamid
(LSD), kénnen zu potenziell schwerwiegenden
Reaktionen flhren, wenn sie mit Priligy kom-
biniert werden. Diese Reaktionen umfassen,
sind jedoch nicht beschrankt auf, Arrhythmie,
Hyperthermie und Serotonin-Syndrom. Die
Anwendung von Priligy zusammen mit Drogen
mit sedierender Wirkung, wie z.B. Narkotika
und Benzodiazepine, kdnnen Somnolenz und
Schwindel weiter verstarken.

Ethanol

Patienten sollen darauf hingewiesen werden,
Priligy nicht in Kombination mit Alkohol einzu-
nehmen.

Eine Kombination von Alkohol mit Dapoxetin
kann die alkoholbedingten neurokognitiven
Effekte steigern und aufRerdem die neurokar-
diogenen Nebenwirkungen wie Synkopen ver
starken und somit das Risiko fir unfallbedingte
Verletzungen erhohen. Daher sollen Patienten
darauf hingewiesen werden, Alkohol zu ver-
meiden, wahrend sie Priligy einnehmen (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.7).

Arzneimittel mit vasodilatatorischen Eigen-
schaften

Priligy soll Patienten, die Arzneimittel mit vaso-
dilatatorischen Eigenschaften (wie z.B. alpha-
adrenerge Rezeptorantagonisten und Nitrate)
einnehmen mit Vorsicht verschrieben werden,
da die orthostatische Toleranz herabgesetzt
sein kann (siehe Abschnitt 4.5).

Moderate CYP3A4-Hemmer

Bei Patienten, die moderate CYP3A4-Hemmer
einnehmen, ist Vorsicht geboten und die Dosis
ist auf 30 mg beschrankt (siehe Abschnitte 4.2
und 4.5).

Potente CYP2D6-Hemmer

Bei Patienten, die potente CYP2D6-Hemmer
einnehmen oder bei Patienten, die vom Geno-
typ CYP2D6-Langsammetabolisierer sind, ist
Vorsicht geboten, wenn die Dosis auf 60 mg
erhoht wird, da diese die Wirkspiegel erho-
hen konnen, was zu einer erhohten Inzidenz
und Schwere dosisabhangiger Nebenwirkun-
gen flhren kann (siehe Abschnitte 4.2, 4.5
und 5.2).

Manie

Priligy darf nicht bei Patienten mit Manie/Hypo-
manie oder einer bipolaren Storung in der Ana-
mnese angewendet werden und soll bei jedem
Patienten, der Symptome dieser Storungen
entwickelt, abgesetzt werden.

Krampfanfall

Auf Grund des Potenzials von SSRI, die Anfalls-
schwelle zu senken, soll Priligy bei jedem Pa-
tient, der Krampfanfalle entwickelt, abgesetzt
und bei Patienten mit instabiler Epilepsie ver-
mieden werden. Patienten mit kontrollierter
Epilepsie sollen sorgfaltig Uberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Priligy sollte nicht bei Personen unter 18 Jah-
ren angewendet werden.

Depression und/oder psychiatrische
Storungen

Manner mit Zeichen und Symptomen einer
begleitenden Depression sollen vor der Be-
handlung mit Priligy untersucht werden, um
eine bislang undiagnostizierte Depression
auszuschliel3en. Die gleichzeitige Behandlung
von Priligy mit Antidepressiva (einschlieR-
lich SSRI und SNRI) ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Es wird nicht empfohlen, die
Behandlung einer bestehenden Depression
oder von Angstzustanden abzusetzen, um die
Einnahme von Priligy zur Behandlung von EP
zu beginnen. Priligy ist bei psychiatrischen
Storungen nicht indiziert und soll bei Méannern
mit diesen Storungen, wie etwa Schizophre-
nie, oder bei Patienten, die an begleitender
Depression leiden, nicht angewendet werden,
da eine Verschlechterung depressiver Sympto-
me nicht ausgeschlossen werden kann. Dies
kann sowohl durch die zugrunde liegende psy-
chiatrische Stérung als auch durch die Arznei-
mitteltherapie bedingt sein. Arzte sollen die
Patienten dazu auffordern, jegliche betrlbliche
Gedanken oder Geflhle jederzeit mitzuteilen.
Wenn wahrend der Behandlung Zeichen und
Symptome einer Depression auftreten, soll
Priligy abgesetzt werden.

Hamorrhagie

Es liegen Berichte Uber Blutungsabnormalita-
ten unter SSRI vor. Vorsicht ist bei Patienten
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geboten, die zusammen mit Priligy gleichzeitig
Arzneimittel einnehmen, die die Plattchenag-
gregation hemmen (z.B. atypische Antipsycho-
tika und Phenothiazine, Acetylsalicylsaure,
nichtsteroidale Entzindungshemmer [NSAR],
Antiplattchensubstanzen), oder Antikoagulan-
zien (z.B. Warfarin), sowie bei Patienten mit
Blutungs- oder Gerinnungsstorungen in der
Anamnese (siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstorung

Priligy wird nicht zur Behandlung von Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung empfoh-
len. Bei Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstorung ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Entzugserscheinungen

Ein abruptes Absetzen chronisch verabreichter
SSRI, die zur Behandlung chronischer depres-
siver Erkrankungen angewendet wurden, kann
zu den folgenden Symptomen flihren:
Dysphorie, Reizbarkeit, Agitation, Schwindel,
sensorische Storungen (z.B. Parasthesien wie
etwa elektrisierende Empfindungen), Angstzu-
stande, Verwirrtheit, Kopfschmerz, Lethargie,
emotionale Labilitat, Insomnie und Hypomanie.
Eine doppelblinde klinische Studie an Patien-
ten mit EP, die Entzugserscheinungen einer
62 Tage andauernden Dosisgabe von 60 mg
Priligy pro Tag oder nach Bedarf untersuchte,
zeigte leichte Entzugserscheinungen bei einer
leicht erhdhten Inzidenz von Schlafstorung
und Schwindel bei Patienten, die nach einer
taglichen Dosis zu Placebo wechselten (siehe
Abschnitt 5.1).

Augenerkrankungen

Die Anwendung von Priligy wird mit Beein-
trachtigungen der Augen wie Mydriasis und
Augenschmerzen in Verbindung gebracht.
Priligy sollte mit Vorsicht angewendet wer-
den bei Patienten mit erhohtem intraokularen
Druck oder bei Patienten, bei denen die Gefahr
eines Winkelblockglaukoms besteht.

Lactoseintoleranz

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten Priligy
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Potential flr Wechselwirkungen mit Mono-
aminoxidase-Hemmern

Bei Patienten, die ein SSRI in Kombination mit
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer)
erhielten, wurden schwerwiegende, mitunter
todliche Reaktionen, einschlieflich Hyperther-
mie, Rigiditat, Myoklonus, autonome Instabi-
litdt mit moglichen schnellen Schwankungen
der Vitalzeichen sowie Veranderungen des
mentalen Zustandes, einschlieRlich ausgeprag-
ter Agitation bis hin zu Delirium und Koma, be-
obachtet. Diese Reaktionen wurden auch bei
Patienten beobachtet, die kurz zuvor ein SSRI
abgesetzt und die Einnahme eines MAO-Hem-
mers begonnen hatten. Einige Falle zeigten
Merkmale, die denen des malignen neuro-
leptischen Syndroms ahnlich sind. Daten aus
Tierstudien zur Wirkung der Kombination von
SSRI und MAO-Hemmern deuten darauf hin,
dass diese Arzneimittel synergistisch wirken
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konnen und den Blutdruck erhohen und erreg-
tes Verhalten hervorrufen. Daher soll Priligy
nicht in Kombination mit MAO-Hemmern
oder innerhalb von 14 Tagen nach Absetzen der
MAO-Hemmer-Therapie angewendet werden.
Ebenso soll ein MAO-Hemmer nicht innerhalb
von 7 Tagen nach Absetzen von Priligy verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Potenzial fir Wechselwirkungen mit Thioridazin

Die Verabreichung von Thioridazin alleine fuhrt
zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls, was
mit schwerwiegenden ventrikularen Arrhythmi-
en verbunden ist. Arzneimittel wie Priligy, die
das Isoenzym CYP2D6 hemmen, scheinen den
Metabolismus von Thioridazin zu hemmen.
Man geht davon aus, dass durch die entste-
henden erhéhten Spiegel von Thioridazin die
Verlangerung des QTc-Intervalls gesteigert
wird. Daher soll Priligy nicht in Kombination mit
Thioridazin oder innerhalb von 14 Tagen nach
Absetzen von Thioridazin angewendet werden.
Ebenso soll Thioridazin nicht innerhalb von
7 Tagen nach Absetzen von Priligy verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Arzneimittel/pflanzliche Produkte mit
serotoninerger Wirkung

Wie bei anderen SSRI kann die gleichzeitige
Verabreichung zusammen mit serotoniner-
gen Arzneimitteln/pflanzlichen Produkten
(einschlieRlich MAO-Hemmer, L-Tryptophan,
Triptane, Tramadol, Linezolid, SSRI, SNRI, Li-
thium und Johanniskrautpraparate [Hypericum
perforatum]) zum Auftreten von Serotonin-as-
soziierten Wirkungen flhren. Priligy soll nicht
in Kombination mit anderen SSRI, MAO-Hem-
mern oder anderen serotoninergen Arzneimit-
teln/pflanzlichen Produkten oder innerhalb von
14 Tagen nach Absetzen der Therapie mit die-
sen Arzneimitteln/pflanzlichen Produkten ange-
wendet werden. Ebenso sollen diese Arznei-
mittel/pflanzlichen Produkte nicht innerhalb von
7 Tagen nach Absetzen von Priligy verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

ZNS-aktive Arzneimittel

Die Einnahme von Priligy in Kombination mit
ZNS-aktiven Arzneimitteln (z.B. Antiepileptika,
Antidepressiva, Anxiolytika, sedierende Hypno-
tika) wurde bei Patienten mit vorzeitiger Eja-
kulation nicht systematisch untersucht. Daher
ist Vorsicht geboten, wenn eine gleichzeitige
Verabreichung von Priligy und solchen Arznei-
mitteln erforderlich ist.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Wirkung von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von
Dapoxetin

In-vitro-Studien an der menschlichen Leber,
Niere und intestinalen Mikrosomen weisen
darauf hin, dass Dapoxetin hauptsachlich durch
CYP2D6, CYP3A4 und Flavin-abhangige Mono-
oxygenase 1 (FMO1) metabolisiert wird. Daher
konnen Hemmer dieser Enzyme die Dapoxetin-
Clearance reduzieren.

CYP3A4-Hemmer

Potente CYP3A4-Hemmer

Die Verabreichung von Ketoconazol (200 mg
zweimal taglich Gber 7 Tage) erhohte Crax
und AUCis von Dapoxetin (60 mg Einzeldosis)
um 35% bzw. 99%. Die Mitwirkung der un-
gebundenen Anteile von Dapoxetin und Des-
methyldapoxetin berticksichtigend, kann Cpax

der aktiven Fraktion um ca. 25% erhoht sein,
und die AUC der aktiven Fraktion kann ver-
doppelt sein, wenn gleichzeitig ein potenter
CYP3A4-Hemmer eingenommen wird.

Die Anstiege von Cmax und AUC der aktiven
Fraktion konnen bei einem Teil der Population,
denen ein funktionales CYP2D6-Enzym fehlt,
d.h. bei CYP2D6-Langsammetabolisierern,
oder in Kombination mit starken CYP2D6-Hem-
mern, merklich erhoht sein.

Daher ist die gleichzeitige Anwendung von
Priligy und potenten CYP3A4-Hemmern, wie
z.B. Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, Saqui-
navir, Telithromycin, Nefazodon, Nelfinavir und
Atazanavir, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Moderate CYP3A4-Hemmer

Eine gleichzeitige Behandlung mit moderaten
CYP3A4-Hemmern (z.B. Erythromycin, Clari-
thromycin, Fluconazol, Amprenavir, Fosam-
prenavir, Aprepitant, Verapamil, Diltiazem) kon-
nen ebenso zu einem signifikanten Anstieg der
Exposition von Dapoxetin und Desmethyldapo-
xetin, vor allem bei CYP2D6-Langsammetaboli-
sierern, flhren. Die maximale Dosis von Dapo-
xetin sollte 30 mg betragen, wenn Dapoxetin
mit einem dieser Arzneimittel kombiniert wird
(siehe Abschnitt 4.2, 4.4 und im Folgenden).

Diese beiden MaRgaben betreffen alle Pati-
enten, es sei denn, es wurde bestatigt, dass
der Patient ein geno- und phanotypischer
CYP2D6-Schnellmetabolisierer ist. Bei Pati-
enten, die als CYP2D6-Schnellmetabolisierer
verifiziert wurden, ist eine maximale Dosis von
30 mg angezeigt, wenn Dapoxetin mit einem
potenten CYP3A4-Hemmer kombiniert wird.
Vorsicht ist angezeigt, wenn Dapoxetin in einer
Dosis von 60 mg gleichzeitig mit einem mode-
raten CYP3A4-Hemmer eingenommen wird.

Potente CYP2D6-Hemmer

Crmax und AUCiy¢ von Dapoxetin (60 mg Einzel-
dosis) waren unter Fluoxetin (60 mg/Tag Uber
7 Tage) zu 50% bzw. 88% erhoht. Die Mitwir
kung der ungebundenen Anteile von Dapoxe-
tin und Desmethyldapoxetin berticksichtigend,
kann Cnax der aktiven Fraktion um ca. 50%
erhéht sein, und AUC der aktiven Fraktion
kann verdoppelt sein, wenn gleichzeitig ein
potenter CYP2D6-Hemmer eingenommen
wird. Diese Erhohungen von Cpax und AUC
der aktiven Fraktion sind denen ahnlich, die fur
CYP2D6-Langsammetabolisierer zu erwarten
sind, und konnen zu einer erhohten Inzidenz
und Schwere dosisabhangiger Nebenwirkun-
gen fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

PDEb-Hemmer

Priligy soll Patienten, die PDE5-Hemmer an-
wenden, wegen einer maoglichen reduzierten
orthostatischen Toleranz (siehe Abschnitt 4.4)
nicht verschrieben werden. Die Pharmakoki-
netik von Dapoxetin (60 mg) in Kombination
mit Tadalafil (20 mg) und Sildenafil (100 mg)
wurde in einer Einzeldosis-Cross-over-Studie
untersucht. Tadalafil hatte keine Wirkung auf
die Pharmakokinetik von Dapoxetin. Silde-
nafil flhrte zu leichten Veranderungen in der
Pharmakokinetik von Dapoxetin (22%iger An-
stieg der AUCis und 4%iger Anstieg der Crax),
wobei man nicht davon ausgeht, dass diese
klinisch bedeutsam sind.

Die gleichzeitige Anwendung von Priligy mit
PDE5-Hemmern kann zu orthostatischer Hypo-
tonie fuhren (siehe Abschnitt 4.4). Die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Priligy wurde bei
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Patienten mit sowohl vorzeitiger Ejakulation als
auch erektiler Dysfunktion, die gleichzeitig mit
Priligy und PDE-Hemmern behandelt wurden,
nicht untersucht.

Die Wirkung von Dapoxetin auf die Pharma-
kokinetik von gleichzeitig verabreichten Arz-
neimitteln

Tamsulosin

Die gleichzeitige Verabreichung von Einzel-
oder Mehrfachdosen von 30 mg oder 60 mg
Dapoxetin flhrte bei Patienten, die eine tag-
liche Dosis Tamsulosin erhielten, nicht zu Ver
anderungen in der Pharmakokinetik von Tam-
sulosin. Die zusatzliche Gabe von Dapoxetin
unter Tamsulosin fihrte zu keiner Veranderung
beim orthostatischen Profil, und es bestanden
keine Unterschiede bei der orthostatischen
Wirkung zwischen Tamsulosin in Kombination
mit 30 oder 60 mg Dapoxetin und Tamsulosin
alleine; Priligy soll jedoch bei Patienten, die Al-
pha-Adrenozeptor-Antagonisten einnehmen,
auf Grund der maoglicherweise reduzierten or
thostatischen Toleranz mit Vorsicht verschrie-
ben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die durch CYP2D6 metabolisiert
werden

Mehrfachdosen von Dapoxetin (60 mg/Tag
Uber 6 Tage) und eine darauffolgende Einzel-
dosis von 50 mg Desipramin erhohte die
durchschnittliche Crax und die durchschnittli-
che AUCi.¢ im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Desipramin um ca. 11% bzw. 19%. Dapoxetin
kann zu ahnlichen Erhohungen bei den Plasma-
konzentrationen von Arzneimitteln fuhren, die
durch CYP2D6 metabolisiert werden. Die klini-
sche Relevanz ist wahrscheinlich gering.

Arzneimittel, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden

Die Gabe von Mehrfachdosen Dapoxetin
(60 mg/Tag lber 6 Tage) senkte die AUCiys von
Midazolam (8 mg Einzeldosis) um ca. 20%
(Schwankungsbereich - 60 bis + 18%). Die
klinische Relevanz der Wirkung auf Midazolam
ist bei den meisten Patienten wahrscheinlich
gering. Die Erhohung der CYP3A-Aktivitat kann
bei einigen Personen klinisch relevant sein, die
gleichzeitig mit einem Arzneimittel behandelt
werden, das hauptsachlich (iber CYP3A meta-
bolisiert wird, und das ein enges therapeuti-
sches Fenster aufweist.

Arzneimittel, die durch CYP2C19 metabolisiert
werden

Die Gabe von Mehrfachdosen Dapoxetin
(60 mg/Tag Uber 6 Tage) hemmte den Meta-
bolismus einer Einzeldosis Omeprazol (40 mg)
nicht. Dapoxetin hat wahrscheinlich keine
Wirkung auf die Pharmakokinetik anderer
CYP2C19-Substrate.

Arzneimittel, die durch CYP2C9 metabolisiert
werden

Die Gabe von Mehrfachdosen Dapoxetin
(60 mg/Tag Uber 6 Tage) hatte keine Wirkung
auf die Pharmakokinetik oder die Pharmakody-
namik einer 5 mg-Einzeldosis Glyburid. Dapo-
xetin hat wahrscheinlich keine Wirkung auf die
Pharmakokinetik anderer CYP2C9-Substrate.

Wiarfarin und Arzneimittel, die bekannter-
maRen die Koagulation und/oder
Thrombozytenfunktion beeinflussen

Es liegen keine Daten tber die Wirkung einer
dauerhaften Anwendung von Warfarin zusam-
men mit Dapoxetin vor; daher ist Vorsicht

geboten, wenn Dapoxetin bei Patienten ange-
wendet wird, die dauerhaft Warfarin einneh-
men (siehe Abschnitt 4.4). In einer pharmako-
kinetischen Studie hatte Dapoxetin (60 mg/Tag
Uber 6 Tage) nach einer 25 mg-Einzeldosis
Warfarin keine Wirkung auf die Pharmakokine-
tik oder Pharmakodynamik (PT oder INR) von
Warfarin.

Es wurde uber Blutungsabnormitaten mit SSRIs
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Ethanol

Die gleichzeitige Verabreichung einer Einzel-
dosis Ethanol, 0,5 g/kg, (ca. 2 alkoholische
Getranke), hatte keine Wirkung auf die Pharma-
kokinetik von Dapoxetin (60 mg Einzeldosis);
jedoch erhohte Dapoxetin in Kombination mit
Ethanol die Somnolenz und senkte signifikant
die selbsteingeschatzte Aufmerksamkeit. Phar
makodynamische Messungen der kognitiven
Einschrankung (Digit Vigilance Speed, Digit
Symbol Substitution Test) zeigten ebenfalls
eine Verstarkung der Wirkung, wenn Dapoxe-
tin gleichzeitig mit Ethanol verabreicht wurde.
Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol und
Dapoxetin erhoht die Wahrscheinlichkeit oder
Schwere von Nebenwirkungen wie Schwindel,
Benommenheit, verlangsamte Reflexe oder
beeintrachtigtes Urteilsvermogen. Die Kombi-
nation von Alkohol mit Dapoxetin kann diese al-
koholbedingten Wirkungen erhohen und auller-
dem die neurokardiogenen Nebenwirkungen
wie Synkopen verstarken und somit das Risiko
fir unfallbedingte Verletzungen erhéhen. Daher
sollen Patienten darauf hingewiesen werden,
Alkohol zu vermeiden, wahrend sie Priligy ein-
nehmen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.7).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Priligy ist nicht zur Anwendung bei Frauen in-
diziert.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf di-
rekte oder indirekte schadliche Auswirkungen
auf Fertilitat, Schwangerschaft oder embry-
onale/fetale Entwicklung schlief3en (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Dapoxetin oder seine
Metaboliten Uber die Muttermilch ausgeschie-
den werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Priligy hat einen geringen oder maRigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Es wurde
bei Personen, die in klinischen Studien Dapo-
xetin erhielten, Uber Schwindel, Aufmerksam-
keitsstorungen, Synkopen, Verschwommen-
sehen und Somnolenz berichtet. Daher sollen
Patienten darauf hingewiesen werden, Situati-
onen zu vermeiden, in denen es zu Verletzun-
gen kommen kann, einschlieflich Fihren von
Fahrzeugen oder Bedienen von geféhrlichen
Maschinen.

Die Kombination von Alkohol mit Dapoxetin
kann alkoholbedingte neurokognitive Effekte
erhohen und aullerdem die neurokardiogenen
Nebenwirkungen wie Synkopen verstarken und
somit das Risiko fur unfallbedingte Verletzun-
gen erhohen. Daher sollen Patienten darauf
hingewiesen werden, Alkohol zu vermeiden,

wahrend sie Priligy einnehmen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Synkopen und orthostatische Hypotonie wur
den in klinischen Studien berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen, die wahrend
der klinischen Phase-3-Studien am haufigsten
beobachtet wurden und dosisabhangig wa-
ren, waren Ubelkeit (11,0% und 22,2% in der
30 mg bzw. 60 mg Dapoxetingruppe), Schwin-
del (5,8% und 10,9%), Kopfschmerz (5,6% und
8,8%), Durchfall (3,5% und 6,9%), Insomnie
(2,1% und 3,9%) und Midigkeit (2,0% und
4,1%). Die haufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse, die zum Abbruch fuhrten, waren Ubel-
keit (2,2% der mit Priligy behandelten Pro-
banden) und Schwindel (1,2% der mit Priligy
behandelten Probanden).

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen
Die Sicherheit von Priligy wurde an 4.224 Pro-
banden mit vorzeitiger Ejakulation untersucht,
die an funf doppelblinden, placebokontrollier
ten klinischen Studien teilnahmen. Von den
4.224 Probanden erhielten 1.616 Probanden
30 mg Priligy nach Bedarf und 2.608 Proban-
den erhielten 60 mg Priligy entweder nach
Bedarf oder einmal taglich.

InTabelle 1 sind die berichteten Nebenwirkun-
gen aufgefiihrt (s.S.5).

Nebenwirkungen, die in offenen 9-Monats-Ver
langerungsstudien zur Erhebung von Langzeit-
daten berichtet wurden, stimmten mit den in
den doppelblinden Studien berichteten Neben-
wirkungen Uberein; und es wurden keine zu-
satzlichen Nebenwirkungen gemeldet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurde bei Patienten
mit einem Langzeit-EKG Uber Synkopen,
definiert als Bewusstseinsverlust mit Brady-
kardie oder Sinusarrest berichtet, die als
arzneimittelassoziiert erachtet werden. Die
Mehrzahl der Félle trat in den ersten 3 Stun-
den nach Einnahme, nach der ersten Dosis
oder im Zusammenhang mit studienbedingten
MaRnahmen im klinischen Umfeld (wie etwa
Blutabnahme und orthostatische Mandver
sowie Blutdruckmessungen) auf. Oft gingen
prodromale Symptome der Synkope voraus
(siehe Abschnitt 4.4).

Das Auftreten von Synkopen und moglichen
prodromalen Symptomen scheint dosisabhan-
gig zu sein, wie anhand hoherer Inzidenzen bei
Patienten, die in Phase-3-Studien mit hoheren
Dosierungen als empfohlen behandelt wurden,
nachgewiesen wurde.

In klinischen Studien wurde Uber orthostati-
sche Hypotonie berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Die Haufigkeit der als Bewusstseinsverlust
charakterisierten Synkopen im klinischen Ent-
wicklungsprogramm von Priligy variierte zwi-
schen den Studienpopulationen und reichte
von 0,06% (30 mg) bis 0,23% (60 mg) bei Pro-
banden in placebokontrollierten Phase-3-Stu-
dien bis zu 0,64 % (alle Dosierungen kombi-
niert) bei gesunden Freiwilligen in Nicht-EP
Phase-1-Studien.

Andere spezielle Patientengruppen
Bei Patienten, die potente CYP2D6-Hemmer
einnehmen oder von denen bekannt ist, dass
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Tabelle 1: Haufigkeit der Nebenwirkungen (MedDRA)
Nebenwirkungen
Organsystemklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten
(21/10) (2 1/100 bis < 1/10) (2 1/1.000 bis < 1/100) (2 1/10.000 bis < 1/1.000)
Psychiatrische Angstzustande, Agitation, Depression,
Erkrankungen Ruhelosigkeit, Insomnie, depressive Stimmungslage,
anomale Traume, euphorische Stimmungslage,
verminderte Libido Stimmungsalteration,
Nervositat, Gleichgliltigkeit,
Apathie, Verwirrtheitszustand,
Desorientierung,
anomales Denken,
Hypervigilanz, Schlafstorung,
Einschlafstorung,
Durchschlafstorung, Alptraume,
Zahneknirschen, Libidoverlust,
Anorgasmie
Erkrankungen des Schwindel, | Somnolenz, Synkopen, vasovagale belastungsabhangiger
Nervensystems Kopfschmerz | Aufmerksamkeitsstorung, Synkopen, orthostatischer Schwindel, plotzlich
Tremor, Parasthesie Schwindel, Akathisie, eintretender Schlaf
Dysgeusie, Hypersomnie,
Lethargie, Sedierung,
Bewusstseinseintribung
Augenerkrankungen Verschwommensehen Mydriasis (siehe Abschnitt 4.4),
Augenschmerzen,
Sehstorungen
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus Vertigo
des Labyrinths
Kardiale Erkrankungen Sinusarrest, Sinusbradykardie,
Tachykardie
Vaskulare Erkrankungen Erroten Hypotonie, systolische
Hypertonie, Hitzewallung
Erkrankungen der Nasennebenhohlenverstopfung,
Atemwege, des Thorax und Gahnen
des Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Durchfall, Erbrechen, Bauchbeschwerden, Stuhldrang
Gastrointestinaltrakts Verstopfung, epigastrische Beschwerden
Abdominalschmerz,
Oberbauchschmerz, Dyspepsie,
Flatulenz, Magenbeschwerden,
geblahtes Abdomen,
Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose Pruritus, kalter Schweifd
des Unterhautzellgewebes
Erkrankungen des Erektile Dysfunktion Ejakulationsversagen,
Reproduktionssystems und Orgasmusstorungen beim
der Brust Mann, Parasthesie des
mannlichen Genitals
Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit, Reizbarkeit Asthenie, Hitzegefuhl,
und Beschwerden am Nervositat,
Verabreichungsort anomale Empfindungen,
Betrunkenheitsgefuhl
Untersuchungen Erhohter Blutdruck Erhohte Herzfrequenz, erhohter
diastolischer Blutdruck,
erhohter orthostatischer
Blutdruck

sie vom Genotyp CYP2D6-Langsammetabo-
lisierer sind, ist Vorsicht geboten, wenn die
Dosis auf 60 mg gesteigert wird (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4, 45 und 5.2).

Entzugserscheinungen

Ein abruptes Absetzen chronisch verabreich-
ter SSRI, die zur Behandlung chronischer
depressiver Erkrankungen angewendet wur-
den, kann zu folgenden Symptomen fiihren:
Dysphorie, Reizbarkeit, Agitation, Schwindel,
sensorische Storungen (z.B. Parasthesien
wie etwa elektrisierende Empfindungen),
Angstzustande, Verwirrtheit, Kopfschmerz,
Lethargie, emotionale Labilitat, Insomnie und
Hypomanie.

MO079530 - 1112

Ergebnisse einer Sicherheitsstudie zeigten
eine leicht erhohte Inzidenz von Entzugser
scheinungen in Form leichter bis maRiger
Schlaflosigkeit und Schwindel bei Probanden,
die nach 62 Tagen einer taglichen Dosis zu
Placebo wechselten.

4.9 Uberdosierung

Es wurde kein Fall von Uberdosierung berichtet.

In einer klinischen Pharmakologie-Studie mit
Priligy in taglichen Dosen von bis zu 240 mg
(zwei 120 mg Dosen, die in Abstanden von
3 Stunden verabreicht wurden) wurden kei-
ne Falle von unerwarteten Nebenwirkungen

festgestellt. Im Allgemeinen umfassen die
Symptome einer Uberdosierung von SSRI
Serotonin-vermittelte Nebenwirkungen wie
Somnolenz, gastrointestinale Storungen (z.B.
Ubelkeit und Erbrechen), Tachykardie, Tremor,
Agitation und Schwindel.

Im Falle einer Uberdosierung sollen die erfor-
derlichen unterstlitzenden Standardmalinah-
men eingeleitet werden. Auf Grund der hohen
Proteinbindung und des hohen Verteilungsvo-
lumens von Dapoxetinhydrochlorid sind eine
forcierte Diurese, Dialyse, Hamoperfusion
und Blutaustauschtransfusion wahrscheinlich
nicht von Nutzen. Es sind keine spezifischen
Antidota fur Priligy bekannt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Urologika, ATC-Code: GO4BX14

Wirkmechanismus

Dapoxetin ist ein potenter selektiver Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) mit ei-
ner ICs von 1,12 nM, wahrend die Hauptmeta-
bolite beim Menschen Desmethyldapoxetin
(ICs0 < 1,0 nM) und Didesmethyldapoxetin
(ICso = 2,0 nM) aquivalent oder weniger potent
(Dapoxetin-N-oxid [ICso = 282 nM]) sind.

Die Ejakulation beim Menschen wird hauptsach-
lich Uber das sympathische Nervensystem ver
mittelt. Die Ejakulation geht auf das spinale Re-
flexzentrum zurtck und wird durch das Stamm-
hirn vermittelt, das zunachst von einer Reihe
von Nuclei im Gehirn (mediale praoptische und
paraventrikulare Nuclei) beeinflusst wird.

Der Wirkmechanismus von Dapoxetin bei der
vorzeitigen Ejakulation ist vermutlich mit der
Hemmung der neuronalen Serotonin-Wieder-
aufnahme und der darauf folgenden Potenzie-
rung der Wirkung des Neurotransmitters auf
die pra- und postsynaptischen Rezeptoren
verbunden.

Bei Ratten hemmt Dapoxetin den ejakulatori-
schen Expulsionsreflex, in dem es auf supra-
spinaler Ebene innerhalb des Nucleus para-
gigantocellularis lateralis (nPGC) agiert. Post-
ganglionare sympathische Fasern erregen die
Samenblaschen, den Samenleiter, die Prostata,
die bulbourethrale Muskulatur und den Blasen-
hals und bringen diese in koordinierter Weise
zur Kontraktion, um eine Ejakulation zu erzielen.
Dapoxetin moduliert diesen ejakulatorischen Re-
flex bei Ratten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Priligy zur Behandlung
von friihzeitiger Ejakulation wurde in finf dop-
pelblinden, placebokontrollierten klinischen
Studien, bei denen insgesamt 6081 Patienten
randomisiert wurden, nachgewiesen. Die Pati-
enten waren 18 Jahre alt oder alter und wiesen
in der Anamnese in den meisten Geschlechts-
akten in den 6 Monaten vor Aufnahme der
Studie EP auf. Die vorzeitige Ejakulation wurde
gemals DSM-IV-Diagnosekriterien definiert als:
eine kurze Ejakulationszeit (eine in vier Studien
durch eine Stoppuhr gemessene intravagina-
le Latenzzeit bis zur Ejakulation [Intravaginal
Ejaculatory Latency Time, IELT; Zeit von der
vaginalen Penetration bis zum Moment der
intravaginalen Ejakulation] von < 2 Minuten),
unzureichende Kontrolle tber die Ejakulation,
deutlicher persénlicher Leidensdruck oder
zwischenmenschliche Probleme als Folge des
Zustandes. Patienten mit anderen sexuellen
Dysfunktionen, einschlieRlich erektile Dysfunk-
tion, oder Patienten, die andere Pharmakothe-
rapien zur Behandlung von EP anwendeten,
wurden von allen Studien ausgeschlossen.

Die Ergebnisse aller randomisierten Studien
waren Ubereinstimmend. Die Wirksamkeit
wurde nach einer Behandlung tber 12 Wochen
gezeigt. Eine Studie mit einer Behandlungsdau-
er von 24 Wochen schloss sowoh! Patienten
innerhalb als auch auRerhalb der EU ein. In
dieser Studie wurden 1.162 Patienten rando-
misiert, 385 erhielten Placebo, 388 erhielten
Priligy 30 mg nach Bedarf und 389 erhielten

Tabelle 2: Angepasster Mittelwert und mediane durchschnittliche IELT am Studienende*

Durchschnittliche Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
Median 1,05 min 1,72 min 1,91 min
Unterschied . .
gegentuber Placebo 8’g7m6n72 0.9 mm
[950/0 Kl] [ I ' ' ] [0,66, 1,06]
a&gigzmztgr 1,7 min 2,9 min 3,3 min
Unterschied . )
. 1,2 min** 1,6 min**
gege?gg;or E:‘?Cebo [0,59; 1,72] [1,02; 2,161

*fortgefuhrter Baseline-Wert fur Probanden ohne Daten nach Baseline
**Unterschied war statistitisch signifikant (p-Wert < 0,001).

Tabelle 3: Probanden, die mindestens ein bestimmtes Niveau bei der durchschnittlichen IELT

am Studienende erreichten*®

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

>1,0 51,6 68,8 776
>2,0 23,2 44,4 479
>3,0 14,3 26,0 374
>4,0 10,4 18,4 276
>5,0 76 14,3 19,6
>6,0 5,0 1,7 14,4
>70 39 9,1 9,8
>8,0 2,9 6,5 8,3

*fortgefuhrter Baseline-Wert flr Probanden ohne Daten nach Baseline.

Priligy 60 mg nach Bedarf. Die mittlere und
die mediane durchschnittliche IELT am Stu-
dienende sind in Tabelle 2 und die kumulative
Verteilung der Probanden, die mindestens ein
bestimmtes Niveau der durchschnittlichen IELT
am Studienende erreichten sind in Tabelle 3
dargestellt. Andere Studien und die gepoolte
Analyse der Daten in Woche 12 ergaben kon-
sistente Ergebnisse.

Das Ausmaf? der IELT-Verlangerung wurde aus-
gehend von der Baseline-IELT gemessen und
variierte bei den einzelnen Patienten. Die klini-
sche Relevanz der Wirkung der Priligy-Therapie
wurde anhand der von den vielen Patienten
berichteten Zielparameter und einer Respon-
deranalyse gezeigt.

Als Responder wurde ein Patient definiert, bei
dem mindestens eine 2-Kategorienerhohung
bei der Kontrolle Uber die Ejakulation plus min-
destens eine 1-Kategorienreduzierung beim
ejakulationsbedingten Leidensdruck erzielt
wurde. Ein im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant groRerer Prozentsatz der Patienten
sprach in den beiden Priligy-Gruppen versus
Placebo auf die Therapie am Studienende in
Woche 12 oder 24 an. Es gab im Vergleich zur
Placebogruppe in Woche 12 (gepoolte Analyse)
einen hoheren Prozentsatz Responder in der
30 mg-Gruppe (11,17% - 95% Kl [7,24; 14,87])
und 60 mg-Gruppe (16,4% - 95% KI [13,01;
19,75]).

Die klinische Relevanz der Behandlungseffekte
von Priligy wird pro Behandlungsgruppe durch
die von den Patienten berichteten Zielpara-
meter ,Clinical Global Impression Change”
(CGIC) gezeigt, in denen die Patienten gebeten
werden, ihre vorzeitige Ejakulation im Studien-
verlauf mit den Antwortmaglichkeiten von , viel
besser” bis , viel schlechter” zu bewerten. Am
Studienende (Woche 24) bewerteten 28,4%
(30 mg-Gruppe) und 35,5% (60 mg-Gruppe)

der Patienten ihren Zustand als , besser” oder
.viel besser’ gegenuber 14% bei Placebo,
wahrend 53,4% bzw. 65,6% der mit 30 mg
Dapoxetin bzw. 60 mg behandelten Patienten
ihren Zustand als mindestens , etwas besser”
im Vergleich zu 28,8% bei Placebo bewerteten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Dapoxetin wird rasch resorbiert mit einer ma-
ximalen Plasmakonzentration (Crax) innerhalb
von ca. 1-2 Stunden nach Einnahme der Ta-
blette. Die absolute Bioverfligbarkeit betragt
42% (Schwankungsbereich 15-76%). Es wur-
de ein dosisabhangiger Anstieg der Exposition
(AUC und Crnax) zwischen den 30 und 60 mg
Dosisstarken beobachtet. Die AUC-Werte fur
Dapoxetin und den aktiven Metaboliten Des-
methyldapoxetin (DED) steigen nach Mehr-
fachdosen um ca. 50%, im Vergleich zu den
AUC-Werten nach einer Einzeldosis.

Die Einnahme einer fettreichen Mahlzeit redu-
zierte leicht Crax (um 10%) und erhohte leicht
die AUC (um 12%]) von Dapoxetin und verzoger
te geringfligig die Zeit bis zur hochsten Konzent-
ration von Dapoxetin. Diese Veranderungen sind
klinisch nicht bedeutsam. Priligy kann mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung

Mehr als 99% von Dapoxetin ist in vitro an
humane Serumproteine gebunden. Der aktive
Metabolit Desmethyldapoxetin (DED) ist zu
98,5% protein-gebunden. Dapoxetin hat ein
mittleres Steady-State-Verteilungsvolumen
von 162 I.

Biotransformation

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Dapo-
xetin durch zahlreiche Enzymsysteme in der
Leber und den Nieren, hauptsachlich CYP2D6,
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CYP3A4 und Flavin-abhangige Monooxyge-
nase (FMO1), abgebaut wird. Nach oralen
Dosisgaben von ™C-Dapoxetin, wurde Dapo-
xetin weitgehend zu zahlreichen Metaboliten
hauptséachlich Uber die folgenden biotrans-
formatorischen Prozesse verstoffwechselt:
N-Oxidation, N-Demethylierung, Naphthylhyd-
roxylierung, Glukuronidation und Sulfatierung.
Es gab keine Hinweise auf einen prasystemi-
schen First-Pass-Metabolismus nach oraler
Verabreichung.

Intaktes Dapoxetin und Dapoxetin-N-Oxid wa-
ren die hauptsachlich zirkulierenden Substanzen
im Plasma. In-vitro-Bindungs- und Transporter
studien zeigen, dass Dapoxetin-N-Oxid inaktiv
ist. Zu den weiteren Metaboliten gehoren Des-
methyldapoxetin und Didesmethyldapoxetin, die
weniger als 3% der gesamten zirkulierenden
arzneimittelbedingten Substanzen im Plasma
ausmachen. In-vitro-Bindungsstudien weisen
darauf hin, dass DED genauso wirksam ist wie
Dapoxetin und Didesmethyldapoxetin ca. 50%
der Wirksamkeit von Dapoxetin besitzt. Die
ungebundenen Fraktionen (AUC und Cpex) von
DED betragen im Vergleich zur ungebundenen
Fraktion von Dapoxetin ca. 50% und 23%.

Elimination

Die Metaboliten von Dapoxetin wurden vor al-
lem als Konjungate Uber den Urin ausgeschie-
den. Unveranderter Wirkstoff wurde nicht im
Urin gefunden. Nach oraler Einnahme hat Da-
poxetin eine initiale (Disposition) Halbwertszeit
von ca. 1,5 h mit Plasmakonzentrationen von
weniger als 5% der Spitzenkonzentrationen
24 Stunden nach Einnahme und einer termi-
nalen Halbwertszeit von ca. 19 Stunden. Die
terminale Halbwertszeit von DED betragt un-
gefahr 19 Stunden nach oraler Gabe.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen

Der Metabolit DED tragt zu dem pharmakolo-
gischen Effekt von Priligy bei, vor allem, wenn
der Spiegel von DED erhoht ist. Im Folgenden
wird die Erhdhung der Parameter der aktiven
Fraktion in einigen Patientengruppen darge-
stellt. Dies ist die Summe der ungebundenen
Fraktionen von Dapoxetin und DED. DED ist
equipotent zu Dapoxetin. Die Bewertung be-
ruht auf der Annahme einer gleichwertigen
Verteilung von DED im ZNS, es ist jedoch un-
bekannt, ob dies der Fall ist.

Ethnische Gruppen

Analysen klinischer Pharmakologiestudien
in Bezug auf Einzeldosen von 60 mg Dapo-
xetin belegten, dass keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen Kaukasiern,
Schwarzen, Hispanoamerikanern und Asiaten
bestanden. Eine klinische Studie, in der die
Pharmakokinetik von Dapoxetin bei japani-
schen und kaukasischen Patienten untersucht
wurde, zeigte erhohte Plasmaspiegel (AUC
und Spitzenkonzentration) von Priligy um 10 bis
20% bei den japanischen Patienten auf Grund
des niedrigeren Korpergewichts. Es ist nicht zu
erwarten, dass der leicht hohere Spiegel eine
bedeutende klinische Wirkung hat.

Altere Patienten (65 Jahre und ilter)

Analysen einer klinischen Einzeldosis-Pharma-
kologiestudie mit 60 mg Dapoxetin zeigten
keine signifikanten Unterschiede zwischen
gesunden alteren, mannlichen Patienten und
gesunden jungeren, mannlichen Patienten be-
zuglich der pharmakokinetischen Parameter
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(Crmax, AUCint, Tmax ). Die Wirksamkeit und Si-
cherheit wurde in dieser Population nicht un-
tersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Eine klinische Einzeldosis-Pharmakologie-
studie mit Dosierungen von 60 mg Dapoxetin
wurde bei Probanden mit leichter (CrCl 50
bis 80 ml/min), maRiger (CrCl 30 bis < 50 ml/
min) und schwerer (CrCl < 30 ml/min) Nieren-
funktionsstorung sowie bei Probanden mit
normaler Nierenfunktion (CrCl > 80 ml/min)
durchgefuhrt. Es wurde kein eindeutiger Hin-
weis fur einen Anstieg der Dapoxetin-AUC mit
abnehmender Nierenfunktion beobachtet. Die
AUC bei Probanden mit schwerer Nierenfunk-
tionsstorung war ca. 2-fach hoher als die von
Probanden mit normaler Nierenfunktion, aller
dings liegen nur begrenzte Daten fur Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstorung vor.
Die Pharmakokinetik von Dapoxetin wurde bei
Dialysepatienten nicht untersucht (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionssto-
rung ist die Cnax vVon ungebundenem Dapoxe-
tin um 28% vermindert und die AUC des unge-
bundenen Dapoxetins unverandert. Die Cpax
und AUC der ungebundenen aktiven Fraktion
(Summe der Exposition aus ungebundenem
Dapoxetin und Desmethyldapoxetin) waren
um 30% bzw. 5% erniedrigt. Bei Patienten
mit maRiger Leberfunktionsstorung ist die
Crmax Von ungebundenem Dapoxetin im Grunde
unverandert (Abnahme um 3%) und die AUC
des ungebundenen Arzneistoffs ist um 66%
erhoht. Die Crnax und AUC der ungebundenen
aktiven Fraktion waren im Grunde unverandert
bzw. verdoppelt.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung war die Cmax VON ungebundenem
Dapoxetin um 42% erniedrigt, jedoch war die
AUC des ungebundenen Arzneistoffs etwa um
223% erhoht. Crax und AUC der aktiven Frak-
tion wiesen vergleichbare Veranderungen auf
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

CYP2D6-Polymorphismus

In einer klinischen Einzeldosis-Pharmakologie-
studie mit 60 mg Dapoxetin waren die Plasma-
konzentrationen bei CYP2D6-Langsammetabo-
lisierern hoher als bei CYP2D6-Schnellmeta-
bolisierern (ca. 31% hoher fur Crax und 36%
fur AUCiy von Dapoxetin und 98% hoher flr
Cmax und 161% hoher fur AUCirs von Desme-
thyldapoxetin). Die aktive Fraktion von Priligy
kann um ca. 46% fur Crmax und um ca. 90% fur
AUC erhéht sein. Der Anstieg kann zu einer
hoheren Inzidenz und Schwere dosisabhéangi-
ger unerwunschter Ereignisse fihren (siehe
Abschnitt 4.2). Die Sicherheit von Priligy ist bei
CYP2D6-Langsammetabolisierern insbeson-
dere bei gleichzeitiger Verabreichung anderer
Arzneimittel, die den Metabolismus von Dapo-
xetin hemmen konnen, wie z.B. moderate und
potente CYP3A4-Hemmer, zu bertcksichtigen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eine vollstandige Beurteilung zur Sicherheits-
pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Gentoxizitat, Karzinogenitat, Abhangigkeits-/
Entzugsanfalligkeit, Phototoxizitat und entwick-
lungsbezogenen Reproduktionstoxizitat von
Dapoxetin wurde an praklinischen Spezies

(Maus, Ratte, Kaninchen, Hund und Affe) bis zu
maximalen vertraglichen Dosierungen fir jede
Spezies durchgeflhrt. Aufgrund der, verglichen
mit dem Menschen, schnelleren biologischen
Umwandlung bei praklinischen Spezies, naher
ten sich in einigen Studien die pharmako-
kinetischen Expositionsparameter (Crax und
AUCq.24n) bei den maximal tolerierten Dosen
den beim Menschen beobachteten Werten.
Dennoch waren die Korpergewicht-normalisier
ten Dosen um das 100-Fache erhoht. In keiner
dieser Studien ergaben sich klinisch bedeut-
same Sicherheitsrisiken.

In Studien an Ratten mit oraler Verabreichung
war Dapoxetin bei taglicher Verabreichung tber
ca. zwei Jahre bei Dosen von bis zu 225 mg/kg/
Tag nicht karzinogen, wobei es zu einer doppelt
so hohen Exposition (AUC) wie bei Mannern
fuhrte, denen die beim Menschen empfoh-
lene Hochstdosis (Maximum Recommended
Human Dose, MRHD) von 60 mg Dapoxetin
verabreicht wurde. Dapoxetin verursachte auch
bei Tg.rasH2-Mausen keine Tumore, wenn ih-
nen die mogliche Hochstdosis von 100 mg/kg
Uber 6 Monate und 200 mg/kg Uber 4 Monate
verabreicht wurde. Die Steady-State-Spiegel
von Dapoxetin waren bei Mausen nach 6-mona-
tiger oraler Verabreichung von 100 mg/kg/Tag
geringer als die klinisch beobachteten Spiegel
nach Gabe einer Einzeldosis von 60 mg.

Es gab keine Auswirkungen auf die Fruchtbar
keit, das Reproduktionsverhalten oder die
Morphologie der Geschlechtsorgane bei mann-
lichen oder weiblichen Ratten, und keine Hin-
weise auf Embryotoxizitat oder Fetotoxizitat
bei Ratten oder Kaninchen. Die Reproduktions-
toxizitatsstudien schlossen keine Studien zur
Beurteilung des Risikos der Nebenwirkungen
nach Exposition wahrend der peri-/postnatalen
Phase ein.
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Lactose-Monohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Triacetin

Eisen(ll, Il)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindersichere PVC-PE-PVDC/Alu-Blister-
packung in mehrfach faltbaren Packungen zur
Verbesserung der Einhaltung der korrekten
Anwendung zu 1, 2, 3 und 6 Filmtabletten. Es
werden moglicherweise nicht alle Packungs-
groRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRRnahmen fiir die
Beseitigung

Dieses Arzneimittel soll nicht Uber das Abwas-
ser oder den Hausmull entsorgt werden. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu entsorgen.
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Priligy 30 mg Filmtabletten:  71669.00.00
Priligy 60 mg Filmtabletten:  71670.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. April 2009

10. STAND DER INFORMATION
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, dessen
Wirkung in der medizinischen Wissenschaft
noch nicht allgemein bekannt ist.




