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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fortacin 150 mg/ml + 50 mg/ml| Spray zur
Anwendung auf der Haut, Lésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jeder ml Lésung enthélt 150 mg Lidocain
und 50 mg Prilocain.

Jeder SprihstoB3 liefert 50 Mikroliter, die
7,5 mg Lidocain und 2,5 mg Prilocain ent-
halten.

1 Dosis entspricht 3 SprihstéBen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Spray zur Anwendung auf der Haut, Lésung

Farblose bis hellgelbe Lésung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fortacin wird zur Behandlung von priméarer
vorzeitiger Ejakulation bei erwachsenen
Méannern angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 3 SprihstéBe
Uber die gesamte Glans penis. Jede Dosis
enthalt insgesamt 22,5 mg Lidocain und
7,5 mg Prilocain pro Anwendung (1 Dosis
entspricht 3 SprihstéBen).

Innerhalb von 24 Stunden k&nnen maximal
3 Dosen in Abstanden von mindestens
4 Stunden zwischen den einzelnen Dosen
angewendet werden.

Besondere Bevolkerungsgruppen

Altere Patienten
Dosisanpassungen bei élteren Patienten
sind nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Es wurden keine klinischen Studien bei
Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachti-
gung durchgefiihrt. Allerdings ist aufgrund
der Art der Anwendung und der sehr nied-
rigen systemischen Resorption keine Do-
sisanpassung erforderlich.

Beeintrdachtigung der Leber

Es wurden keine klinischen Studien bei
Patienten mit Beeintrachtigung der Leber
durchgefuhrt. Allerdings ist aufgrund der
Art der Anwendung und der sehr niedrigen
systemischen Resorption keine Dosisan-
passung erforderlich. Vorsicht ist im Falle
einer schweren Beeintrachtigung der Leber
geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet der Behand-
lung von primérer vorzeitiger Ejakulation
keinen relevanten Nutzen von Fortacin bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Anwendung auf der Haut

Fortacin ist nur zur Anwendung auf die
Glans penis indiziert.

Vor der ersten Anwendung sollte die Sprih-
dose kurz geschittelt und danach durch
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dreimaliges Sprihen in die Luft anwendungs-
bereit gemacht werden.

Vor jeder weiteren Anwendung sollte sie kurz
geschuttelt und danach durch einmaliges
Spruhen in die Luft erneut anwendungsbe-
reit gemacht werden.

Die Vorhaut muss zurtickgezogen werden,
um die Glans penis freizulegen.. Der Sprih-
behélter soll vor der Anwendung in auf-
rechter Position gehalten werden. Fortacin
soll auf die gesamte Eichel aufgetragen
werden, indem das Ventil 3 Mal betatigt
wird. Pro SprlhstoB sollte ein Drittel der
Glans penis bedeckt werden. Nach 5 Minu-
ten sollte Uberschissiges Spray vor dem
Geschlechtsverkehr abgewischt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit des Patienten oder
dessen Partners/Partnerin gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Patienten oder ihre Partner/ihre Partnerin-
nen mit einer bekannten Empfindlichkeit
gegen Lokalandsthetika vom Amidtyp in
der Anamnese.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung

Vorzeitige Ejakulationen kdnnen eine Er-
krankung, die eine medizinische Uberwa-
chung erfordert, zur Ursache haben. Wenn
dieses Arzneimittel bei bestimmungsgema-
Ber Anwendung nicht zu einer Verbesse-
rung der Beschwerden flhrt, sollte der Pa-
tient die Anwendung beenden und einen
Arzt aufsuchen.

Vermeiden Sie den Kontakt mit den
Augen und Ohren

Bei Anwendung in der Néhe der Augen
kann Fortacin Augenreizungen verursa-
chen. Auch der Verlust der Schutzreflexe
kann zu einer Hornhautreizung und poten-
zieller Hornhautabschtrfung fihren. Bei
Augenkontakt sollte das Auge sofort mit
Wasser oder Natriumchlorididsung gespult
und geschutzt werden, bis das Gefuhl zu-
rlckkehrt. Bei Anwendung auf einem ge-
schadigten Trommelfell kann Fortacin eine
Ototoxizitat des Mittelohrs verursachen.

Verletzungsgefahr

Fortacin, das auf die Schleimhéaute des
Patienten oder seines Partners/seiner Part-
nerin, wie etwa Mund, Nase und Rachen,
gespriht wurde oder auf die weiblichen
Genitalien oder die Analschleimhaut ge-
langt ist, kénnte resorbiert werden, was
wahrscheinlich  vortbergehend lokal zu
Taubheitsgeflihl/Betaubung  flhrt. Diese
Hypésthesie kann normales Schmerzemp-
finden verschleiern und daher die Gefahr
lokalisierter Verletzungen erhéhen.

Verwendung mit Kondomen

Fortacin darf nicht mit Manner- oder Frau-
enkondomen auf Polyurethanbasis ver-
wendet werden, da Beschadigungen beob-
achtet wurden und der Schutz vor sexuell
Ubertragbaren Krankheiten bzw. Schwan-
gerschaft verringert sein kann. Fortacin
kann mit VerhUtungsmitteln aus Latexgum-
mi, Polyisopren, Nitril und Silikon verwen-

det werden, da bei diesen Materialien keine
Beschadigungen festgestellt wurden.-

Die Zahl der Erektionsstérungen und Hyp-
asthesien im Genitalbereich des Mannes
kann sich erhdhen, wenn Fortacin zusammen
mit Mannerkondomen angewendet wird.

Mit Andamie in Zusammenhang stehende
Erkrankungen

Patienten oder ihre Partner/Partnerinnen
mit Glukose-6-phosphat-Dehydrogenase-
Mangel oder kongenitaler oder idiopathi-
scher Methamoglobindmie sind fur arznei-
mittelinduzierte Methadmoglobindmie emp-
findlicher (siehe Abschnitt 4.5).

Obwohl die systemische Verfugbarkeit von
Prilocain durch kutane Resorption von For-
tacin niedrig ist, ist bei Patienten mit An-
amie, kongenitaler oder erworbener Met-
héamoglobindmie oder bei Patienten mit
einer begleitenden Therapie, die bekann-
termaBen zu diesen Erkrankungen fUhrt,
Vorsicht geboten.

Uberempfindlichkeit

Patienten, die allergisch auf Para-Amino-
benzoesaurederivate (Procain, Tetracain,
Benzocain etc.) reagieren, haben keine
Kreuzsensibilitdt gegen Lidocain und/oder
Prilocain gezeigt. Allerdings sollte Fortacin
bei Patienten (oder ihren Partnern/Partne-
rinnen) mit anamnestisch bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen Arzneimittel, insbe-
sondere wenn das auslésende Arzneimittel
ungewiss ist, mit Vorsicht angewendet
werden.

Auswirkungen auf die Haut

Falls beim Patienten oder seinem Partner/
seiner Partnerin ein Hautausschlag oder
eine Hautreizung auftritt, sollte die Behand-
lung mit Fortacin abgebrochen werden.
Wenn die Symptome fortbestehen, sollte
der Patient einen Arzt aufsuchen.

Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Leber

Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Leber unterliegen aufgrund der Unfa-
higkeit, Lokalanasthetika normal zu meta-
bolisieren, einem gréBeren Risiko fur die
Entwicklung toxischer Plasmakonzentra-
tionen von Lidocain oder Prilocain (siehe
Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Methadmoglobindmie kann bei Patien-
ten verstarkt sein, die bereits Arzneimittel
anwenden die bekanntermaBen zu der Er-
krankung flhren, z. B. Sulfonamide, Aceta-
nilid, Anilinfarben, Benzocain, Chloroquin,
Dapson, Metoclopramid, Naphthalin, Nitra-
te und Nitrite, Nitrofurantoin, Nitroglyzerin,
Nitroprussid, Pamaquin, Para-Aminosalicyl-
saure, Phenobarbital, Phenytoin, Primaquin
und Chinin (siehe Abschnitt 4.4).

Das Risiko einer zusatzlichen systemischen
Toxizitat sollte berticksichtigt werden, wenn
groBe Dosen von Fortacin bei Patienten
angewendet werden, die bereits andere
Lokalanasthetika oder strukturell verwand-
te Arzneimittel, z.B. Klasse-I-Antiarrhyth-
mika, wie etwa Mexiletin, anwenden.
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Spezifische Wechselwirkungsstudien zu Li-
docain/Prilocain und Antiarrhythmika der
Klasse Il (z.B. Amiodaron) wurden nicht
durchgefuhrt. Wegen einer moglichen Ver-
starkung der antiarrhythmischen Wirkung
wird jedoch zur Vorsicht geraten.

Arzneimittel, die Cytochrom P450 (CYP)
1A2 hemmen, vermindern die Clearance
von Lidocain (z.B. Fluvoxamin, Cimetidin
oder Betablocker) und kénnen zu potenziell
toxischen Plasmakonzentrationen flihren,
wenn Lidocain intravenos in wiederholten
hohen Dosen Uber einen langen Zeitraum
(30 Stunden) angewendet wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fortacin ist nicht zur Anwendung bei Frauen
indiziert. Allerdings kann es zu einer gewis-
sen Exposition bei den Partnerinnen von
Mannern, die mit Fortacin behandelt wer-
den, kommen.

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
bei M&nnern und Frauen

Patienten, die sich eine Empféngnis erhof-
fen, sollten entweder die Anwendung von
Fortacin vermeiden oder, wenn es fur die
Erreichung einer Penetration grundlegend
ist, die Glans penis 5 Minuten nach dem
Auftragen des Sprays, aber vor dem Ge-
schlechtsverkehr, so grindlich wie moglich
waschen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Lido-
cain und Prilocain bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitét
(siehe Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmaBnah-
me sollte die Anwendung von Fortacin wah-
rend der Schwangerschaft vorzugsweise
vermieden werden, sofern vom Mann keine
Barrieremethode angewendet wird, um eine
potenzielle fetale Exposition zu verhindern.

Stillzeit

Lidocain und Prilocain gehen in die Mutter-
milch Uber. Bei therapeutischen Dosen von
Fortacin sind keine Auswirkungen auf ge-
stillte Neugeborene/Kinder aufgrund der
Ubertragung des Wirkstoffes vom méann-
lichen Patienten auf seine Partnerin zu er-
warten. Fortacin kann wéhrend der Stillzeit
angewendet werden, wenn dies klinisch
erforderlich ist.

Fertilitat

Es liegen keine ausreichenden Daten Uber
die Anwendung von Lidocain und Prilocain
in Bezug auf die Fertilitat des Menschen
vor. Eine Studie an Ratten zeigte, dass For-
tacin eine Reduktion der Spermienmotilitat
verursachte (siehe Abschnitt 5.3). Dieses
Arzneimittel kann die Wahrscheinlichkeit
einer Schwangerschaft senken, sollte je-
doch nicht als Kontrazeptivum angewendet
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fortacin hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die im Zu-
sammenhang mit der Anwendung dieses
Arzneimittels bei mannlichen Patienten be-
richtet wurden, waren lokale Wirkungen:
Hypésthesie im Genitalbereich (4,5 %) und
Erektionsstorung (4,4 %). Diese Nebenwir-
kungen fihrten bei 0,2% bzw. 0,5% der
Patienten zu einem Abbruch der Behand-
lung.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die im Zu-
sammenhang mit der Anwendung dieses
Arzneimittels bei den Partnerinnen berich-
tet wurden, waren brennendes Gefuhl im
Vulvovaginalbereich (3,9 %) und Hypasthe-
sie im Genitalbereich (1,0 %). Vulvovaginale
Beschwerden oder brennendes Geflhl im
Vulvovaginalbereich fuhrten bei 0,3 % der
Probanden zu einem Abbruch der Behand-
lung.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt

4.9 Uberdosierung

(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen mit abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabellen unten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Es ist unwahrscheinlich, dass Fortacin bei
qen empfohlenen Dosierungen zu einer
Uberdosis fuhrt.

Sollten jedoch Symptome einer systemi-
schen Toxizitat auftreten, ist zu erwarten,
dass die Zeichen jenen &hnlich sind, die

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei mannlichen Probanden
mit Behandlung der Glans penis

schwerden am Verabreichungsort

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich | Anomaler Orgasmus

Erkrankungen des Nervensystems | Gelegentlich | Kopfschmerz

Erkrankungen der Atemwege, des | Gelegentlich | Rachenreizung

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich | Hautreizung

Unterhautgewebes

Erkrankungen der Geschlechts- Haufig Hypéasthesie im méannlichen Genitalbe-

organe und der Brustdrise reich, Erektionsstérungen, Brennen im
Genitalbereich

Gelegentlich | Rétung im Genitalbereich, Ejakulation

ausbleibend, Parasthesie der ménnlichen
Geschlechtsorgane, Penisschmerzen,
Erkrankung des Penis, genitaler Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Gelegentlich | Fieber

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei Sexualpartnern

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Erkran- | Gelegentlich | Vaginale Candidose
kungen
Erkrankungen des Nervensystems | Gelegentlich | Kopfschmerz
Erkrankungen der Atemwege, des | Gelegentlich | Rachenreizung
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Gelegentlich | Anorektale Beschwerden, orale Pars-
traktes thesie
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich | Dysurie
Harnwege
Erkrankungen der Geschlechts- Haufig Brennendes Gefuhl im Vulvovaginal-
organe und der Brustdrise bereich, Hypéasthesie
Gelegentlich | Vulvovaginale Beschwerden, Vaginal-

brennen, vulvovaginaler Pruritus
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nach der Anwendung Lokalan&sthetika tber
andere Anwendungswege auftreten. Eine
Toxizitdt aufgrund Lokalandsthetika zeigt
sich anhand von Symptomen einer Exzita-
tion des Nervensystems (z.B. Unruhe,
Schwindel, Hér- und Sehstérungen, Ubel-
keit, Erbrechen, Zittern und Muskelzucken)
und in schweren Féllen einer Dampfung
des Zentralnervensystems und einer kar-
diovaskularen Depression (z.B. Hypotonie,
Bradykardie und Kreislaufkollaps, der zum
Herzstillstand fuhren kann)..

Schwere neurologische Symptome (Kon-
vulsionen, ZNS-Depression) missen symp-
tomatisch durch Atmungsunterstitzung
und die Anwendung von Antikonvulsiva be-
handelt werden.

Prilocain kann in hohen Dosen zu einem An-
stieg der Methamoglobin-Spiegel flhren,
insbesondere in Verbindung mit methamo-
globininduzierenden Arzneimitteln (z. B. Sul-
fonamide). Eine klinisch signifikante Met-
hamoglobinamie sollte mit einer langsamen
intravendsen Injektion von Methylthionini-
umchlorid behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anésthe-
tika, Amide, ATC-Code: NO1BB20

Wirkmechanismus

Fortacin fUhrt zu einer topischen Anasthe-
sie der Glans penis. Die Wirkstoffe Lidocain
und Prilocain blockieren die Ubertragung
von Nervenimpulsen in der Glans penis,
was eine Senkung der Sensibilitat der Glans
penis zur Folge hat. Dies fUhrt zu einer Ver-
zbgerung der ejakulatorischen Latenzzeit,

Demografische Daten: ITT-Population (PSD502-PE-002 und PSD502-PE-004 Einzelergebnisse)

ohne das Empfinden der Ejakulation nega-
tiv zu beeinflussen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Studien haben gezeigt, dass
Fortacin die intravaginale ejakulatorische
Latenzzeit (intravaginal ejaculatory latency
time, IELT) erhoht, die Kontrolle Uber die
Ejakulation verbessert und den Leidens-
druck bei Patienten mit vorzeitiger Ejakula-
tion senkt, wie anhand des Index of Prema-
ture Ejaculation (IPE) gemessen wurde. Die
Wirkung des Arzneimittels tritt schnell ein.
Es ist innerhalb von 5 Minuten nach der An-
wendung wirksam. Es wurde nachgewie-
sen, dass die Wirksamkeit des Arzneimit-
tels auch nach wiederholter Anwendung im
Laufe der Zeit bestehen bleibt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Fortacin wurde in zwei
multizentrischen, multinationalen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollier-
ten Studien (PSD502-PE-002 and PSD502-
PE-004) auf die bei beiden im Anschluss
eine unverblindete Phase folgte, nachge-
wiesen. Manner, welche die Kriterien der
International Society for Sexual Medicine
(ISSM) in Bezug auf vorzeitige Ejakulation
(VE) erflliten und bei Beginn der Behand-
lung eine IELT von < 1 Minute bei mindes-
tens 2 der ersten 3 Geschlechtsverkehre
wahrend des Screenings aufwiesen, konn-
ten in die Studie aufgenommen werden.

Die ITT-Population fur die beiden kombinier-
ten Zulassungsstudien umfasste 539 Pa-
tienten, davon 358 in der Fortacin-Gruppe
und 181 in der Placebo-Gruppe (Verhaltnis
2:1) in der ersten dreimonatigen DB-Phase.
Die  Per-Protokoll-Population  umfasste
430 Patienten (284 bzw. 146 Patienten in
der Fortacin- bzw. Placebo-Gruppe).

Die demografischen Merkmale der ITT-Po-
pulation von PSD502-PE-002 und PSD502-
PE-004 sind in der nachstehenden Tabelle
zusammengefasst.

Siehe Tabelle unten

Die Wirksamkeit von Fortacin zur Behand-
lung von VE wurde durch Messung der IELT
und der co-primaren Endpunkte ejakulato-
rische Kontrolle, sexuelle Befriedigung und
Leidensdruck unter Anwendung des IPE
beurteilt. Wahrend der 3 Monate der dop-
pelblinden Behandlungsphase stieg der
geometrische Mittelwert der [ELT in der mit
Fortacin behandelten Gruppe von 0,58 auf
3,17 Minuten und in der Placebo-Gruppe
von 0,56 auf 0,94 Minuten an.

Insgesamt 85,2 % der Probanden in der mit
Fortacin behandelten Gruppe erzielten eine
mittlere IELT von > 1 Minute im Laufe der
3-monatigen Behandlung, wéhrend 46,4 %
der Probanden unter Placebo eine mittlere
IELT von > 1 Minute erzielten. Insgesamt
66,2 % der mit Fortacin behandelten Pro-
banden und 18,8 % der mit Placebo be-
handelten Probanden erzielten eine mittlere
IELT von > 2 Minuten.

Die klinisch signifikanten Anstiege der IELT
entsprachen signifikanten Unterschieden
bei den IPE-Scores (p < 0,0001). Die an-
gepassten mittleren Verdnderungsscores
(Fortacin vs. Placebo) in Monat 3 betrugen
8,2 vs. 2,2 flr die ejakulatorische Kontrolle,
7,2 vs. 1,9 fur die sexuelle Befriedigung
und 3,7 vs. 1,1 flr den Leidensdruck.

Bei mit Fortacin behandelten Probanden
stiegen die IELT- und IPE-Scores beim ers-
ten Messzeitpunkt an. Sowohl die IELT- als
auch die IPE-Scores stiegen wéahrend der
gesamten restlichen doppelblinden Phase
weiter leicht an. Die positiven Veranderun-

September 2023

PSD502-PE-002 PSD502-PE-004
PSD502 Placebo Total PSD502 Placebo Total

Demografische Daten N =167 N =82 N =249 N =191 N =99 N =290
Alter (Jahre)

n 167 82 249 191 99 290

Mittelwert 39,1 37,9 38,7 34,6 35,2 34,8

SD 11,71 11,97 11,97 9,56 11,20 10,13

Bereich 18-67 18-68 18-68 19-65 20-60 19-65

Median 39,0 36,0 38,0 33,0 33,0 33,0
Altersgruppe (Jahre)

18 bis < 25 14 (8,4 %) 2 (14,6 %) 6(10,4) 7 (14,1 %) 9(19,2%) 46 (15,9 %)

25 bis < 35 53 (31,7 %) 6 (31,7 %) 9 (31,7) 2 (42,9 %) 6 (36,4 %) 118 (40,7 %)

35 bis < 45 44 (26,3 %) 8 (22,0%) 2 (24,9) 0 (26,2 %) 0 (20,2%) 70 (24,1 %)

45 bis < 55 39 (23,4 %) 18 (22,0%) 7 (22,9) 4 (12,6 %) 9(19,2%) 43 (14,8 %)

55 bis < 65 13 (7,8 %) 7 (8,5%) 20 (8,0) 7 (3,7%) 5(5,1%) 12 (4,1 %)

>65 4(2,4%) 1(1,2%) 5(2,0) 1(0,5%) 0 1(0,3%)
Rasse/ ethnische Herkunft

Kaukasisch 133 (79,6 %) 74 (90,2 %) 207 (83,1 %) 188 (98,4 %) 99 (100 %) 287 (99,0 %)

Afroamerikanisch/Karibisch 7 (10,2 %) 4 (4,9 %) 21 (8,4 %) 1(0,5%) 0 1(0,3%)

Hispanoamerikanisch 9 (5,4 %) 2 (2,4 %) 11 (4,4 %) 0 0 0

Asiatisch 5 (3,0%) 2(2,4%) 7(2,8%) 1(0,5%) 0 1(0,3%)

Andere 3(1,8%) 0 3(1,2%) 1(0,56%) 0 1(0,3%)

Abkurzungen: BMI = body mass index; ITT = intention-to-treat; SD = Standardabweichung
021955-104546 3
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gen bei den IELT- und IPE-Doménenscores
wurden wahrend der unverblindeten Be-
handlungsphase aufrechterhalten.

Bei allen drei monatlichen Beurteilungen
flllten alle Probanden einen Fragenbogen,
das sogenannte Premature Ejaculation
Profile (PEP), zu lhrer Empfindung bezlg-
lich der Kontrolle Uber die Ejakulation, des
personlichen Leidensdrucks im Zusam-
menhang mit der Ejakulation, der Befriedi-
gung beim Geschlechtsverkehr und der
zwischenmenschlichen Schwierigkeiten im
Zusammenhang mit der Ejakulation aus.
Die PEP-Scores folgten einem &hnlichen
Verbesserungsmuster wie die IELT- und
IPE-Scores. Bei allen drei monatlichen Be-
urteilungen, die von den Probanden durch-
geflhrt wurden, bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen Fortacin und Place-
bo (p <0,0001). Die Partnerinnen flllten
den PEP-Fragebogen in Monat 3 aus. Es
bestand ebenfalls ein signifikanter Unter-
schied gegenuber Placebo in allen Doma-
nen bei den Antworten der Partnerinnen
(p < 0,0001).

Altere Patienten

Die fur die Klinischen Studien rekrutierten
Patienten waren zwischen 18 und 68 Jahre
alt. In den pivotalen klinischen Studien
zeigte eine Subgruppenanalyse des Wirk-
samkeitsnachweises in verschiedenen Al-
tersgruppen, dass die Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofile in den verschiedenen Al-
tersgruppen recht einheitlich waren.
Aufgrund der etablierten Verwendung gibt
es eine breite Datenlage flr die Sicherheit
von Lidocain und Prilocain. Diese deutet
nicht auf Sicherheitsbedenken fir altere
Menschen hin.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Fortacin eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in primarer vorzeitiger Ejakulation gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Plasmaspiegel von Lidocain und Prilo-
cain lagen bei mannlichen und weiblichen
Probanden unter der mit einer Toxizitét
assoziierten Konzentration (5 000 ng/ml).
Mannliche Probanden hatten nach wieder-
holten Dosen maximale Plasmaspiegel von
Lidocain, die weniger als 4 % der toxischen
Konzentration betrugen, und von Prilocain,
die weniger als 0,4 % der toxischen Kon-
zentration betrugen. Weibliche Probanden,
die wiederholte Dosen direkt an der Zervix
und in der Vagina erhielten, die dem bis zu
Flnffachen der empfohlenen Dosis flr den
mannlichen Partner entsprachen, hatten
maximale Plasmaspiegel von Lidocain, die
weniger als 8% der toxischen Konzentra-
tion betrugen, und von Prilocain, die weni-
ger als 1% der toxischen Konzentration
betrugen.

Die systemische Exposition gegentber Li-
docain und Prilocain und deren Metaboliten
(2,6-Xylidin bzw. o-Toluidin) ist nach An-
wendung auf die Glans penis bei mann-
lichen Patienten und nach Anwendung auf

die Zervix/ im Scheidengewdlbe bei weib-
lichen Probanden in héheren als den emp-
fohlenen Dosen niedrig.

Verteilung

Lidocain

Das Verteilungsvolumen im Steady-State be-
tragt nach intravendser Anwendung 1,1 bis
2,1 1/kg. Es wird berichtet, dass Lidocain
Zu 66 % an Plasmaproteine, einschlieBlich
sauren Alpha1-Glykoproteins, bindet. Lido-
cain kann die Bluthirnschranke und die
Plazenta passieren und geht in die Mutter-
milch tber.

Prilocain

Nach intravendser Anwendung betragt das
Verteilungsvolumen von Prilocain im Stea-
dy-State 0,7 bis 4,4 I/kg. Es wird berichtet,
dass Prilocain zu 55 % an Plasmaproteine,
einschlieBlich sauren Alpha1-Glykoprote-
ins, bindet. Prilocain passiert die Bluthirn-
schranke und die Plazenta. Prilocain geht
auBerdem in die Muttermilch tber.

Biotransformation

Lidocain wird weitgehend in der Leber vom
Cytochrom P450 (CYP 3A4) und wahrschein-
lich zu geringerem AusmaB in der Haut me-
tabolisiert. Der First-pass-Metabolismus ist
schnell und extensiv und die Bioverflgbar-
keit betragt nach oralen Dosen etwa 35 %.

Prilocain wird in der Leber vom Cytochrom
P450 und in den Nieren durch Amidasen
schnell metabolisiert.

Der Metabolismus von Lidocain und Prilo-
cain fuhrt zur Bildung der Metaboliten
2,6-Xylidin bzw. o-Toluidin (neben anderen
Metaboliten). Die Plasmaspiegel dieser Me-
taboliten, die nach der Anwendung von
Fortacin in klinischen Prufungen festgestellt
wurden, waren sowohl bei méannlichen als
auch bei weiblichen Probanden niedrig,
auch wenn Dosen, die vielfach Uber der kli-
nischen Dosis lagen, angewendet wurden.
Es war nach lokaler Anwendung des Arz-
neimittels bei weiblichen Probanden zu
keinem Zeitpunkt 2,6-Xylidin oder o-Tolui-
din in der Vaginalflissigkeit nachweisbar.

Elimination

Lidocain

Die terminale Eliminationshalbwertzeit von
Lidocain aus dem Plasma betragt nach
intravendser Anwendung etwa 65 bis
150 Minuten und die systemische Clea-
rance betragt 10 bis 20 ml/min/kg. Lido-
cain wird hauptséachlich in Form von Meta-
boliten in den Urin ausgeschieden, wobei
nur ein kleiner Anteil unverandert ausge-
schieden wird.

Prilocain

Die Eliminationshalbwertzeit von Prilocain
betragt nach intravendser Anwendung
etwa 10 bis 150 Minuten. Die systemische
Clearance betragt 18 bis 64 ml/min/kg.
Prilocain wird hauptsachlich in Form von
Metaboliten in den Urin ausgeschieden,
wobei nur ein kleiner Anteil unverandert
ausgeschieden wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitat

Lidocain

In Studien zur embryonalen/fetalen Ent-
wicklung an Ratten und Kaninchen, die
wahrend der Organogenese Dosen erhiel-
ten, wurden keine teratogenen Wirkungen
beobachtet. Bei Kaninchen wurde bei Do-
sen, die fUr das Muttertier toxisch waren,
eine Embryotoxizitat beobachtet. Die post-
natale Uberlebenszeit der Nachkommen
von Ratten, die wahrend der Schwanger-
schaft und der Stillzeit mit Dosen behandelt
wurden, die fir das Muttertier toxisch wa-
ren, erwies sich als reduziert.

Prilocain

In einer Studie mit trachtigen Ratten, die
wéhrend der Organogenese eine Kombina-
tion aus Lidocain und Prilocain erhielten,
wurden keine Wirkungen auf die embryo-
nale/fetale Entwicklung beobachtet. Aller-
dings sind keine Daten zur systemischen
Exposition flr einen Vergleich mit der klini-
schen Exposition verfligbar.

Genotoxizitdt und Karzinogenitat

Lidocain

Lidocain erwies sich nicht als genotoxisch.
Das karzinogene Potenzial von Lidocain
wurde nicht untersucht. Der Lidocain-Me-
tabolit 2,6-Xylidin hat in vitro genotoxisches
Potenzial. In einer Karzinogenitatsstudie an
Ratten, die in utero 2,6-Xylidin ausgesetzt
waren, wurden postnatal und wéhrend der
gesamten Lebensdauer Tumore der Na-
senhdhle, subkutane Tumore und Lebertu-
more beobachtet. Die klinische Relevanz
dieser Tumorbefunde in Bezug auf die kurz-
fristige/intermittierende Anwendung von Li-
docain beim Menschen ist nicht bekannt.
Die menschliche Exposition gegentber Li-
docain aus Fortacin ist 20 bis 30-fach nied-
riger als die Mindestdosis, die nicht zu Tu-
moren flhrte, und 200-fach niedriger als
die Mindestdosis, die zu Tumoren fUhrte.

Prilocain

Prilocain erwies sich nicht als genotoxisch.
Das karzinogene Potenzial von Prilocain
wurde nicht untersucht. Der Prilocain-Me-
tabolit o-Toluidin hat in vitro genotoxisches
Potenzial. In Karzinogenitatsstudien zu
o-Toluidin an Ratten, Mausen und Hams-
tern wurden Tumore in verschiedenen Or-
ganen beobachtet. Die klinische Relevanz
dieser Tumorbefunde in Bezug auf die kurz-
fristige/intermittierende  Anwendung von
Prilocain beim Menschen ist nicht bekannt.
Die menschliche Exposition ist 1 000-fach
niedriger als die untersuchte Mindestdosis.
Anmerkung: Diese Dosis fuhrte zu Tumo-
ren.

Wirkung auf die Fertilitat

In einer In-vitro-Studie an Ratten zeigte
Fortacin eine Reduktion der Spermienmoti-
litdét, wenn 22,5 mg Lidocain und 7,5 mg
Prilocain (d.h. die in 1 Dosis fir den Men-
schen enthaltene Menge) in direkten Kon-
takt mit dem Rattensperma kamen. Aller-
dings spiegelte diese Studie nicht die Um-
stéande der klinischen Anwendung wider, da
die Konzentration von Fortacin in direktem
Kontakt mit dem Sperma um ein Vielfaches
niedriger wéare. Das Potenzial zur Senkung
der Spermienmotilitdt nach der klinischen

021955-104546
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Anwendung des Arzneimittels kann nicht
ausgeschlossen werden. Daher ist es nicht
moglich  anzugeben, ob Fortacin eine
Schwangerschaft verhindern wiirde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Norfluran

6.2 Inkompatibilitaten

Es wurden Beschadigungen an Kondomen
beobachtet, wenn Fortacin zusammen mit
Frauen- oder Mannerkondomen aus Poly-
urethan angewendet wurde (siche Ab-
schnitt 4.4). Patienten sollte die Anwen-
dung anderer VerhUtungsmethoden ange-
raten werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate.
Nach der ersten Anwendung: 12 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-Spriihdose mit Dosierventil.

Die Komponenten des Dosierventils beste-
hen aus rostfreiem Edelstahl, POM, TPE,
Polypropylen, Chlorbutyl, Chlorbutylkaut-
schuk und HDPE.

Jede Packung enthalt eine Spriihdose, die
6,5 ml oder 5 ml Lésung enthalt.

Jede Spriihdose mit 6,5 ml enthalt mindes-
tens 20 Dosen (1 Dosis entspricht 3 Spriih-
stoBen).
Jede Spriihdose mit 5 ml enthalt mindes-
tens 12 Dosen (1 Dosis entspricht 3 Sprih-
stéBen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Metalldose steht unter Druck. Sie sollte
nicht durchstochen, beschadigt oder ver-
brannt werden, auch wenn sie scheinbar
leer ist.

Eine Restmenge der FlUssigkeit, die nicht
verwendbar ist, wird in der Dose zurlck-
bleiben, nachdem alle Dosen angewendet
wurden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Ireland Limited
Raheens East

Ringaskiddy Co. Cork P43 KD30
Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/881/001
EU/1/13/881/002
021955-104546

10.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. November 2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

STAND DER INFORMATION
09.2023

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/verfigbar.

11.

12.

13.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Apothekenpflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Eine Packung enthalt eine Aluminium-Sprih-
dose mit Dosierventil, die 5 ml Lésung ent-
halt.

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

Recordati Pharma GmbH
Eberhard-Finckh-Str. 55
89075 Um

Telefon: (0731) 7047-0

24 Stunden-Telefondienst fiir Notfalle:
(0731) 440 11

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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