CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Priligy, 30 mg, tabletki powlekane
Priligy, 60 mg, tabletki powlekane
2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek dapgkgeodpowiadajcy 30 mg lub 60 mg
dapoksetyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktdaada tabletka Priligy 30 mg zawiera 45,88 mg
laktozy. Kazda tabletka Priligy 60 mg zawiera 91,75 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane 30 mg, jasnoszare agke, wypukie, cgrednicy okoto 6,5 mm, oznaczone “30”
wewmntrz tréjkata umieszczonego z jednej strony.

Tabletki powlekane 60 mg, szare, e, wypukte, agrednicy okoto 8 mm, oznaczone “60”
wewnrtrz tréjkata umieszczonego z jednej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Priligy jest wskazany w leczeniu przedwczesnej@gdji (ang.: Premature Ejaculation, PE)
u dorostych mazczyzn w wieku od 18 do 64 lat.

Produkt leczniczy Priligy powinien Byprzepisywany wycznie pacjentom spetnigym wszystkie
ponizsze kryteria:

. czas wewatrzpochwowego opdnienia ejakulacji (ang.: Intravaginal Ejaculatorgténcy Time,
IELT) krétszy niz dwie minuty;

. chroniczna lub nawracgja ejakulacja przy minimalnej stymulacji seksualabjkrétko po
penetracji oraz niezateie od kontroli igzczyzny;

. znaczny niepokoj osobisty lub interpersonalny jensekwencja przedwczesnej ejakulacii;

. staba kontrola nad ejakulagj

. przedwczesne ejakulacje podczasksiaici stosunkéw seksualnych w czasie ostatnich

6 miesgcy w wywiadzie.
Priligy powinien by stosowany wyjcznie jako terapia nadanie przed rozpoggiem stosunku
seksualnego. Nie powinnaegirzepisywad produktu Priligy w celu opfienia ejakulaciji u pacjentow,
u ktorych nie zdiagnozowano przedwczesnej ejakiulacj
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorasli megzczyzni (w wieku od 18 do 64 lat)

Zalecana dawka pogtkowa u wszystkich pacjentéw wynosi 30 mg, powibgé przyjmowana
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w razie potrzeby 1 do 3 godzin przed pothm aktywndci seksualnej. Nie nalg rozpoczyna
leczenia produktem Priligy zaczynajod dawki 60 mg.

Priligy nie jest przeznaczony do statego, codzigoretosowania. Produkt powiniendby
przyjmowany wy4cznie przed planowanym stosunkiem seksualnymginilie mae by
przyjmowany czsciej niz jeden raz na 24 godziny.

Jesli indywidualna odpowietl pacjenta na dawk30 mg jest niewystarczgja, a pacjent nie
doswiadczyt umiarkowanych, anigikich zdarzé niepazadanych, ani objawow poprzedzeych
omdlenie, dawka mi@ zosté zwigckszona do maksymalnej dawki zalecanej 60 mg, prayjamej
zgodnie z potrzepokoto 1 do 3 godzin przed stosunkiem seksualnymstG¢ wystepowania oraz
stopien cigzkosci zdarzé niepazagdanych g wicksze przy zastosowaniu dawki 60 mg.

Jesli pacjent miat reakcje ortostatyczne po podanwldgocztkowej, nie naley zwigcksza& dawki
do 60 mg (patrz punkt 4.4).

Po pierwszych czterech tygodniach leczenia lubagmniej po podaniu pierwszych 6 dawek
produktu, lekarz, powinien przeprowaélzi pacjenta doktadp indywidualry ocerg korzyéci do

ryzyka, wynikajicg ze stosowania produktu Priligy, w celu stwierdaeeizy kontynuacja leczenia jest
wiasciwa.

Dane dotycace skuteczniei i bezpieczastwa stosowania produktu leczniczego Priligy prdazs
ponad 24 tygodnigsograniczone. Potrzeba kliniczna kontynuacji le@erzastosowaniem produktu
Priligy oraz bilans korzci i ryzyka powinny by ponownie oceniane przynajmniej co &zmieskecy.

Pacjenci w podesziym wieku (65 lat i paiey)

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo stosowania produktu Priligy u pacjentéw w widb lat i powyej, nie
zostaly okrélone (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie,

Produkt Priligy nie ma odpowiedniego zastosowantajvpopulacji, w leczeniu przedwczesnej
ejakulacji.

Pacjenci z zaburzeniami czyrigonerek

Zaleca s} zachowanie ostimosci u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaleuniami
czynndci nerek. Nie zalecaebtosowania produktu Priligy u pacjentéw gzimi zaburzeniami
czynnaci nerek (patrz punkty 4.4 15.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyricowatroby

Stosowanie produktu Priligy jest przeciwwskazamacjentow z umiarkowanymi i gikimi
zaburzeniami czynrci watroby (klasa B i C wg skali Child&ugha) (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Pacjenci stabo metabolizigly w CYP2D6 lub pacjenci leczeni silnymi inhibitanaCYP2D6

Zaleca s} zachowanie ostimosci podczas zwikszania dawki do 60 mg u pacjentow, u ktorych
stwierdzono genotyp wolnych metabolizerow CYP206 Uupacjentow leczonych silnymi
inhibitorami CYP2D6 (patrz punkty 4.4, 4.5 5.2).

Pacjenci leczeni umiarkowanymi lub silnymi inhilvaioni CYP3A4

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP 384 przeciwwskazane. U pacjentéw leczonych
rownoczénie umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 nalezachowa ostraznos¢. Dawka produktu
w tej grupie pacjentéw powinna zo&tagraniczona do 30 mg (patrz punkty 4.3, 4.4 1.4.5)



Sposo6b podawania

Doustnie. Tabletki powinny lgypotykane w caiéci w celu unikn¢cia gorzkiego smaku. Zalecane jest
aby tabletk popija¢ przynajmniej jeds, petry szklank wody. Produkt Priligy mie by¢
przyjmowany hiezalaie od positku (patrz punkt 5.2).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Przed rozpoczxiem leczenia, patrz punkt 4.4 dotycy hipotonii ortostatycznej.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

Istotne zaburzenia patologiczne serca, takie jak:

* niewydolna¢ serca (klasy II-1V wg skali NYHA);

» zaburzenia przewodzenia takie jak blok przedsiord«amorowy lub zesp6t choregosata
zatokowego;

» istotna choroba niedokrwienna serca;

» istotna wada zastawkowa;

e omdlenia w wywiadzie.

Mania lub cézka depresja w wywiadzie.

Podczas leczenia inhibitorami monoaminooksydazy QWIAlub w cagu 14 dni od odstawienia
MAO-I. Podobnie, MAO-I nie naley stosowa w ciggu 7 dni od odstawienia produktu Priligy
(patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia tiorydazyrub w cagu 14 dni od odstawienia tiorydazyny. Podobnigytazyny
nie naley stosowa w ciggu 7 dni od odstawienia produktu Priligy (patrz kiu.5).

Podczas leczenia inhibitorami wychwytu zwrotnegmminy [selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwyturmptnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)] oraz innywnoduktami leczniczymi i (lub)
preparatami ziotowymi o dziataniu serotoninergiazniyp.: L-tryptofan, tryptany, tramadol,
linezolid, lit, ziele dziurawca zwyczajneg@dypericum perforatum)] lub w ciggu 14 od odstawienia
leczenia wyej wymienionymi produktami leczniczymi i (lub) pragatami ziotowymi. Podobnie, nie
nalezy stosowda ww. produktéw leczniczych i (lub) preparatéw ziwhech w chgu 7 dni od
odstawienia produktu Priligy (patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego leczenia potencjalnymi tohngmni CYP3A4, w tym ketokonazolem,
itrakonazolem, rytonawirem, sakwinawirem, telitrarygy, nefazadonem, nelfinawirem,
atazanawirem (patrz punkt 4.5)

Umiarkowane i gizkie zaburzenia czynigoi watroby.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne zalecenia

Priligy jest wskazany do stosowania tylko gzaczyzn z przedwczegrejakulacy, ktorzy spetniaj
wszystkie kryteria wymienione w punktach 4.1 i S\ie powinno przepisywasi¢ produktu
leczniczego Priligy pacjentom, u ktérych nie zdiagmwano przedwczesgmejakulacg. Nie zbadano
bezpieczéstwa stosowania produktu ani dziataniapajacego ejakulagju mgzczyzn bez
przedwczesnej ejakulacji.



Inne rodzaje zaburaeseksualnych

Pacjenci majcy inne rodzaje zabur#eseksualnych, w tym zaburzenia erekcji, przed rozgmem
terapii powinni zostadokfadnie zbadani przez lekarza. Nie powinrgesgdsowa produktu
leczniczego Priligy u pacjentéw z zaburzeniami ejiekkosugcych inhibitory PDES (patrz punkt 4.5).

Hipotonia ortostatyczna

Przed rozpocxiem leczenia pacjent powinien zasthoktadnie zbadany przez lekarzaznie

z zebraniem wywiadu dotygzego epizoddw hipotonii ortostatycznej. Przed razpoem terapii
nalezy wykona test pionizacyjny (pomiar @iienia ttniczego krwi i ¢tna w pozycji na wznak oraz
po pionizacji). W przypadku podejnzéub udokumentowanych informacji na temat reakciji
ortostatycznych w wywiadzie, naleunika leczenia produktem Priligy.

W badaniach klinicznych odnotowano wyfgbwanie hipotonii ortostatycznej. Lekarz przepisy
produkt powinien uprzedzipacjentaze w przypadku, kiedy wysbia u niego objawy zwiastage
omdlenie, jak zawroty gtowy wygbujace zaraz po wstaniu, pacjent powinien natychmialtzpc sie
tak, aby jego gtowa znajdowala gionizej tutowia lub przyj¢ pozycg siedzacsa, umieszczajc glowe
migdzy kolanami i poczekaaz objawy usipia. Lekarz przepisuypy produkt leczniczy powinien tak
poinformowa pacjenta,4 nie naley gwattownie wstawg jesli przez diwszy czas pacjentiat lub
siedziat.

Samobdjstwo i (lub) mi}i samobdjcze

Badania krétkoterminowe przeprowadzone z udziateimeod oraz os6b dorostych zegkimi
zaburzeniami depresyjnymi oraz innymi zaburzenipsyichicznymi wykazatyze w poréwnaniu

z placebo, leki przeciwdepresyjne gazapc inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)
zwickszap ryzyko samobdjstw oraz nily samobdjczych. Badania krotkoterminowe nie wykpaza
zwiekszenia ryzyka samobojstw u dorostych w wieku pzej24 lat. W badaniach klinicznych
produktu leczniczego Priligy, stosowanego w leczgmzedwczesnej ejakulacji, w czasie oceny
mozliwych zdarzé niepazadanych zwazanych z samobdjstwem ocenianych za pamoc
Kolumbijskiego Algorytmu Klasyfikacji Samobdjstw {CASA), skali depresji Montgomery-Asberg
lub skali depresji Becka Il, nie zaobserwowaadnych wyranych oznak wyspowania samobojstw
wynikajacych z prowadzonej terapii.

Omdlenie

Powinno st ostrzec pacjenta by unikat sytuaciji, takich javpadzenie pojazdu lub obstugiwanie
maszyn niebezpiecznych, w czasie ktérychrendog¢ do urazu w wyniku wygpienia omdlenia lub
jego objawéw zwiastunowych, jak zawroty gtowy coyzucie zamroczenia (patrz punkt 4.8).

Mozliwe objawy zwiastunowe, takie jak nudicg zawroty gtowy i (lub) uczucie oszotomienia oraz
obfite pocenie siobserwowano &%ciej u pacjentow leczonych produktem Priligy w psn@niu

z placebo.

W badaniach klinicznych przypadki omd|episywanych jako utrata przytomiwd z bradykardj lub
zahamowaniem zatokowym obserwowanym u pacjentéwasie badania holterowskiego, miaty
etiologie wazowagala. Wigkszas¢ omdler wystepowata w cagu pierwszych 3 godzin po
zastosowaniu produktu leczniczego, po podaniu @eejdawki produktu lub byly to omdlenia
zZwigzane z procedurami badania klinicznego (jak pohierkrwi, ortostatyczne zmiany pozycji ciata,
pomiary c§nienia ttniczego krwi). Maliwe objawy zwiastunowe jak nudfm, zawroty gtowy,
zamroczenie, kotatanie serca, ostabieniejtaple oraz obfite poceniecsizazwyczaj wysipuja

w ciggu pierwszych trzech godzin po presiu produktu i czsto poprzedzgjomdlenie. Nalgy
poinformowa pacjentdéw, 1 podczas leczenia me dop¢ do omdlenia poprzedzonego objawami
zwiastunowymi lub bez objawow zwiastunowych. Lekapzzepisujcy produkt powinni informowa
pacjentow o tym jak wane jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia omyanioraz jak
rozpozna objawy zwiastunowe omdlenia by zmniejéprawdopodobigstwo powanego urazu

w wyniku upadku podczas utraty przytondaio W przypadku wysipienia objawéw zwiastunowych,



pacjent powinien natychmiast pay@ sie tak, aby jego glowa znajdowata gionizej reszty ciata lub
usigé¢ z gtows umieszczom pomidzy kolanami i poczekaaz objawy usipia. Powinien take
zachowa ostraznos¢ unikapc sytuacii, takich jak prowadzenie pojazdu lub ogstianie maszyn
niebezpiecznych, w czasie, ktérychzaalof¢ do urazu w wyniku omdlenia lub wyglienia innych
objawdw ze strony OUN (patrz punkt 4.7).

Pacjenci z czynnikami ryzyka choréb sercowo naceygch

Pacjenci z chorobami uktaduakenia zostali wykluczeni z 3 fazy badklinicznych.

Ryzyko wysgpienia dziaté niepazadanych ze strony uktadudienia w wyniku omdlenia (omdlenia
kardiogennego oraz omdlenia z innych przyczyn)yasksze u pacjentéw z anomaliami budowy
serca (np.: zdiagnozowane gs@nia drogi odptywu lewej komory, wada zastawkowa&aezvwezenie
tetnicy szyjnej oraz choroba wieowa). Brak jest wystarczgjych danych, by okgé¢, czy
zwickszone ryzyko omdteu pacjentow z chorobami ukltadwkenia dotyczy take omdlé
wazowagalnych.

Stosowanie jednocgeie z substancjami psychoaktywnymi

Nalezy poinformowa pacjentdw, aby nie stosowali produktu Priligy jedpenie z substancjami
psychoaktywnymi.

Stosowanie substancji psychoaktywnych z aktyiemoserotoninergiczn w tym ketaminy,
metylenodioksymetamfetaminy (MDMA) i dietyloamidwé&su lizerginowego (LSD) w skojarzeniu
z produktem Priligy mze prowadzt do wysgpienia potencjalnie ¢ikich reakcji. Reakcje te
obejmup, ale nie g ograniczone, do arytmii, hipertermii oraz zesmsuotoninowego. Jednoczesne
stosowanie Priligy z substancjami psychoaktywnymit@ciwosciach uspokajarych, jak narkotyki

i benzodiazepiny me prowadzt do nasilenia sendoi i zawrotéw gtowy.

Etanol

Nalezy poinformowa pacjentéw, aby nie stosowali produktu Priligy wgeaeniu z alkoholem.
taczenie alkoholu z dapoksetymaoze nasilé neuropoznawcze dziatanie alkoholu orazekwiy¢
ryzyko neurokardiogennych dziataiepazagdanych, w tym omdlg zwiekszapc w ten sposob ryzyko
przypadkowych urazow, w zwiku z czym nalgy informowa pacjentow, aby unikali alkoholu

podczas stosowania produktu Priligy (patrz punk®yi4t.7).

Produkty lecznicze o wdaiwosciach wazodylatacyjnych

Priligy powinien by przepisywany ostemie u pacjentow przyjmagych produkty lecznicze
0 witasciwosciach wazodylatacyjnych (jak antagéciireceptorar - adrenergicznego, azotany) ze
wzgledu na maliwo$¢ zmniejszenia tolerancji ortostatycznej (patrz guhk).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow stosggych umiarkowane inhibitory CYP3A4, dawk
produktu naley ograniczy¢ do 30 mg (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Silne inhibitory CYP2D6

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas zwikszania dawki produktu leczniczego Priligy do 60 mg
u pacjentow stosggych silne inhibitory CYP2D6 oraz podczas gkgizania dawki do 60 mg

u pacjentow, u ktorych stwierdzono genotyp wolngatabolizerow CYP2D6, gdymoze to
prowadz¢ do nasilenia dziatania produktu leczniczego Ryrjlegw konsekwencji doprowadazilo
zwigkszenia cgstadsci i nasilenia zalenych od dawki zdarzeniepazadanych (patrz punkty 4.2, 4.5
15.2).



Mania

Produktu Priligy nie naley stosowa u pacjentow z maaii (lub) hipoman lub zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi w wywiadzie. Leczenie iowinno by kontynuowane w przypadku,
gdy u pacjenta wyspia objawy ktéregokolwiek z ww. zabunze

Drgawki

Z uwagi na toze SSRI obriajg prog drgawkowy, nalgy przerwa leczenie produktem Priligy, §&
u pacjenta wygpia drgawki. Naley rowniez unikat stosowania produktu Priligy u pacjentéw

z niestabila epilepsy. Nalezy scisle monitorow& stosowanie produktu Priligy u pacjentéw

z kontrolowan epilepsj.

Dzieci i mtodzie,

Produktu Priligy nie naley stosowa u os6b w wieku ponej 18 lat.

Depresja i (lub) zaburzenia psychiczne

Mezczyzni z objawami depresji powinni zogtpoddani ocenie przed rozpgcEm leczenia
produktem Priligy, w celu wykluczenia wczeej niezdiagnozowanych zabufzéepresyjnych.
Jednoczesne stosowanie produktu Priligy z lekam@giwdepresyjnymi, viczapc SSRI i SNRI jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie zale¢gpszerwania leczenia przecidepresyjnego lub
przeciwkkowego, w celu rozpoezia leczenia produktem leczniczym Priligy z powodu
przedwczesnej ejakulacji. Produkt leczniczy Priligg jest wskazany do leczenia zaburze
psychicznych i nie naly go stosowau nezczyzn z tymi zaburzeniami, wdzapc schizofrerg lub

u mezczyzn ze wspotistniega depresj, gdyz nie mana wykluczy mazliwosci pogorszenia i
objawow depresji. Pogorszenie objawowaaby wynikiem obecnéci bezobjawowych zaburze
psychicznych lub stosowanego leczenia. Lekarze muivgackcat pacjentow do zglaszania
jakichkolwiek niepokajcych mysli oraz odcza w kazdym momencie leczenia. W przypadku rozwoju
objawow depresji podczas leczenia, npaleaprzestaleczenie produktem leczniczym Priligy.

Krwotoki

Zgtaszano anomalie krwawigodczas leczenia SSRI. Najezachowa ostraznos¢ u pacjentow
stosujcych produkt Priligy, jednocZaie z produktami wptywapymi na czynnéc ptytek krwi (np.:
atypowe leki przeciwpsychotyczne, fenotiazyny, kwastylosalicylowy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne [NLPZ], leki przeciwptytkowe) lukkigrzeciwkrzepliwe (np.: warfaryna), jak
réwniez u pacjentéw z krwawieniami lub zaburzeniami krzepia w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie zaleca si stosowania produktu Priligy u pacjentéw gz&imi zaburzeniami czynrigi nerek.
Nalezy zachowd ostraznoé¢ podczas leczenia pacjentow z tagodnymi lub umiagdymi
zaburzeniami czynrici nerek (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Objawy odstawienne

Nagte odstawienie przyjmowanych przewlekle SSRelu ¢eczenia chronicznych zabufize
depresyjnych powodowato wygtowanie naspujacych objawow: zaburzenia nastroju, rozaianie,
pobudzenie, zawroty glowy, zaburzenia czucia (pgrestezje, w tym uczucie peemia pagdem
elektrycznym), niepokdj, sgiianie, bole gtowy, letarg, niestabiktoemocjonalna, bezsenstooraz
hipomania.

Wyniki badania klinicznego przeprowadzonego z pgdveGlepa prota u pacjentéw z przedwczesn
ejakulacj, ktérego celem byta ocena objawow odstawiennycBzdniach stosowania produktu
Priligy w dawce 60 mg, raz na dplub w razie potrzeby wykazaty tagodne objawy zneznie



czesciej wyskpujaca bezsenngxia i zawrotami gtowy u pacjentow przestawionych recpbo, po
codziennym przyjmowaniu produktu Priligy (patrz guB.1).

Zaburzenia oka
Podczas stosowania produktu Priligy odnotowano rzania oka takie jak rozszerzeurenic i bél
oka. Priligy naley stosowa ostraznie u pacjentéw ze zgkszonym cinieniemsrédgatkowym lub

Z ryzykiem jaskry z zamkgiym katem przesgczania.

Nietolerancja laktozy

Produkt nie powinien kystosowany u pacjentéw z rzadko veysijacg dziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésmoziego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

| nterakcje farmakodynamiczne
Mozliwo$¢ interakcji z inhibitorami monoaminooksydazy

U pacjentéw leczonych SSRI w skojarzeniu z inhifasitoi monoaminoksydazy (MAO-I) zgtaszano
wystepowanie agzkich, niekiedysmiertelnych reakcji, wiczapc hipertermg, sztywng@¢, mioklonk,
niestabilng¢ autonomicznego uktadu nerwowego z gwattownymi wédrai funkcji zyciowych,
zmiany stanu psychicznego od skrajnego pobudzendgebtirium ispiaczki. Opisane reakcje
obserwowane byty rownieu pacjentow, ktérzy w ostatnim czasie odstawilREESrozpoczli
leczenie MAO-I. W niektérych przypadkach obserwowabjawy przypominace ztgliwy zespét
neuroleptyczny. Dane z badprzeprowadzonych na zwietach wskazuj, ze SSRI stosowane

w skojarzeniu z MAO-I mogdziata& synergistycznie na zgkszenie dinienia krwi oraz
wywotywanie pobudzenia behawioralnego. Z tego pawaabdukt Priligy nie powinien gy
stosowany w skojarzeniu z MAO-I lub wagu 14 dni od momentu przerwania leczenia MAO-I.
Podobnie, MAO-I nie naley stosowa w ciagu 7 dni od momentu przerwania leczenia produktem
Priligy (patrz punkt 4.3).

Mozliwo$¢ interakciji z tiorydazym

Stosowanie tiorydazyny w monoterapii prowadzi daltugenia odsipu QT, co wize sk z ciezkimi
komorowymi zaburzeniami rytmu serca. Produkty tg&iePriligy, ktore hamujizoenzym CYP2D6,
moa rowniez hamowa metabolizm tiorydazyny, co w rezultacie powodujggkszenie sfzenia
tiorydazyny i dalsze wydienie odstpu QT. Produkt Priligy nie powinien bygtosowany

w skojarzeniu z tiorydazynub w cggu 14 dni od momentu przerwania leczenia tiorydazyn
Podobnie, tiorydazyny nie nalestosowd w przecagu 7 dni od przerwania leczenia produktem
Priligy (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze i (lub) preparaty ziotowe o é¢baidu serotoninergicznym

Podobnie jak w przypadku innych SSRI, jednoczesmeogvanie produktow leczniczych i (lub)
preparatow ziotowych o dziataniu serotoninergiczrniytyczapc MAO-I, L-tryptofan, tryptany,
tramadol, linezolid, SSRI, SNRI, lit oraz ziele eiawca zwyczajnegHypericum perforatum)) maze
prowadz¢ do wystpowania zespotu serotoninowego. Nie pglstosowa Priligy w skojarzeniu

z innymi SSRI, MAO-I oraz innymi produktami leczmjeni i (lub) preparatami ziotowymi

0 dziataniu serotoninergicznym lub wagu 14 dni od momentu przerwania leczenia wymiemany
produktami leczniczymi i (lub) preparatami ziotowlyrRodobnie wymienionych produktow
leczniczych i (lub) preparatow ziotowych nie nalestosowa w przeciagu 7 dni od przerwania
leczenia produktem Priligy (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze dziakge na érodkowy uktad nerwowy (OUN)

Nie dokonano rutynowej oceny stosowania Priligykajarzeniu z produktami leczniczymi



dziatapcymi na OUN (jak leki przeciwpadaczkowe, przeciwdsgjne, przeciwpsychotyczne,
przeciwkkowe, uspokajage i nasenne) u pacjentéw z przedwczegakulacy. W zwigzku z tym
nalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentdéw przyjmagych Priligy w skojarzeniu z produktami
leczniczymi dziatajcymi na OUN.

| nterakcje farmakokinetyczne

Wplyw stosowanych jednocgsie produktéw leczniczych na farmakokinetydapoksetyny

Badaniain vitro przeprowadzonaa ludzkiej wtrobie, nerkach i mikrokosmkach jelitowych
wskazuj, ze dapoksetyna jest metabolizowana gtéwnie przezZD6P CYP3A4 oraz
monooksygenazflawinowa 1 (FMO1). W zwizku z tym, inhibitory ww. enzymow maegmniejszé
klirens nerkowy dapoksetyny.

Inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4

Podawanie ketokonazolu (200 mg dwa razy nadpitzez 7 dni) prowadzito do zgkiszenia Gayx

oraz AUG,s dapoksetyny (60 mg dziennie, dawka jednorazowadpwinio o 35% i 99%.

Biorac pod uwag niezwihzar frakcje dapoksetyny oraz demetylodapoksetyny,,€zynnej frakcji
moze zwikszy sie 0 25% natomiast AUC czynnej frakcji teulec podwojeniu podczas stosowania
silnych inhibitorow CYP3A4.

Zwigkszenie Gax i AUC czynnej frakcji mae by znaczne u egci populacji, u ktérej brak
dziatapcego enzymu CYP2D6, np.: stabi metabolizerzy CYPRIDOV skojarzeniu z silnymi
inhibitorami CYP2D6.

Z tego powodu, stosowanie Priligy w skojarzeniulreysni inhibitorami CYP3A4, w tym
ketokonazolem, itrakonazolem, rytonawirem, sakwinam, telitromycymn, nefazodonem,
nelfinawirem i atazanawirem jest przeciwwskazaragrgppunkt 4.3).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Skojarzone leczenie z umiarkowanymi inhibitorami3A4 (np.: erytromycyna, kKlarytromycyna,
flukonazol, amprenawir, fosamprenawir, aprepita@sapamil, diltiazem) mie nasilg dziatanie
dapoksetyny i demetylodapoksetyny, w szczeg@ine wolnych metabolizeréw CYP2D6.
Maksymalna dawka dapoksetyny powinna wya @€ mg w przypadku skojarzonego leczenia z ww.
produktami (patrz punkty 4.2 i 4.4 oraz pag)).

Powyzsze ma zastosowanie do wszystkich pacjentdlv nie stwierdzono u nich fenotypu lub
genotypu intensywnych metabolizerow CYP2D6. U patdj@ kedacych intensywnymi
metabolizerami CYP2D6, zalecg stosowanie maksymalnej dawki dapoksetyny 30 mgaygadku
skojarzonego stosowania z silnymi inhibitorami CY¥R3raz naley zachowa ostraznosé podczas
stosowania dapoksetyny w dawce 60 mg w skojarzzomiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Silne inhibitory CYP2D6

W obecndci fluoksetyny (60 mg na debprzez 7 dni), Gaxi AUC;s dapoksetyny (60 mg,
pojedyncza dawka) zekszaty s¢ odpowiednio o 50% i 88%. Bige pod uwag frakcje niezwizanej
dapoksetyny oraz demetylodapoksetyny,/Czynnej frakcji ulegato zwkszeniu o okoto 50%,
natomiast AUC czynnej frakcji e ulec podwojeniu podczas stosowania silnych itdmibw
CYP2D6. Zwekszenie wartéci Crax 0raz AUC czynnej frakcji byto zidone do wartéci
przewidywanych u wolnych metabolizeréw, cozm@rowadzi do zwikszenia cgstdsci i nasilenia
zdarzé niepazadanych zalenych od dawki (patrz punkt 4.4).

Inhibitory PDE5

Nie nalery stosowa produktu Priligy u pacjentéw przyjmagych inhibitory PDES ze wzgtlu na



mozliwo$¢ obnizenia tolerancji ortostatycznej (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka dapoksetyny (60 mg) stosowanejojeskeniu z tadalafilem (20 mg) i syldenafilem
(100 mg) oceniona zostata na podstawie badaniadwaygo dawki jednorazowej. Tadalafil nie
wplywat na farmakokinetykdapoksetyny. Syldenafil powodowat niewielkie znyian

w farmakokinetyce dapoksetyny (zkszenie wartéci AUC; s 0 22% i zwekszenie wartéci Ciax

0 4%), co nie miato znaczenia klinicznego.

Skojarzone stosowanie produktu Priligy z inhibitor@DE5S mae prowadzi do hipotonii
ortostatycznej (patrz punkt 4.4). Nie oiomo skutecznéxi i bezpieczastwa stosowania produktu
leczniczego Priligy, u pacjentow jednogaie z przedwczegrejakulacy i zaburzeniami erekcji,
leczonych jednoczeie produktem leczniczym Priligy i inhibitorami PBE

Wplyw dapoksetyny na farmakokinetylednoczénie stosowanych produktdéw leczniczych

Tamsulosyna

Jednoczesne zastosowanie dawki jednorazowej lubldanelokrotnych 30 mg lub 60 mg
dapoksetyny pacjentom, ktorzy stasapdziennie tamsulosgmie wptywa na farmakokinetgk
tamsulosyny. Wjczenie dapoksetyny do terapii tamsulasgie powoduje zmiany profilu
ortostatycznego. Nie zaobserwowangnié w reakcjach ortostatycznych podczas terapijesskonej
tamsulosyny z dapoksetymw dawkach 30 lub 60 mg, a tamsulogyn monoterapii. Jednak, naley
zachowa ostraznos¢ przepisugc produkt Priligy pacjentom, ktérzy stosuntagonistéw receptora-
adrenergicznego z uwagi na shwos¢ zmniejszenia tolerancji ortostatycznej (patrz guhk).

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2D6

Wielokrotne dawki dapoksetyny (60 mg/dgtrzez 6 dni) po podaniu jednorazowej dawki 50 mg
dezypraminy prowadzity do zglszeniaredniej wartdci Cyax i AUC;s dezypraminy odpowiednio
0 11% i 19%, w poréwnaniu do monoterapii dezypramidapoksetyna me@ powodowa
zwigkszenie stzenia w osoczu innych produktéw metabolizowanyclepi@YP2D6. Znaczenie
kliniczne tego dziatania jest niewielkie.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A4

Wielokrotne dawki dapoksetyny (60 mg na gowzez 6 dni) zmniejszaty AUgmidazolamu
(dawka jednorazowa 8 mg) o okoto 20% (zakré8 do+18%). Znaczenie kliniczne opisanego
dziatania jest niewielkie u wkszaci pacjentow. Zwikszenie aktywngci CYP3A4 mae mig
znaczenie kliniczne u niektorych oséb leczonychdpktem z vgskim indeksem terapeutycznym
metabolizowanym gtéwnie przez CYP3AA4.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C19

Wielokrotne dawki dapoksetyny (60 mg/dgtrzez 6 dni) nie hamowaty metabolizmu omeprazolu
w dawce jednorazowej 40 mg. Dapoksetyna nie wphyavéarmakokinetykinnych substratéw
CYP2C19.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C9

Wielokrotne dawki dapoksetyny (60 mg na ¢loprzez 6 dni) nie wptywaly na farmakokinegykib
farmakodynamik gliburydu w dawce jednorazowej 5 mg. Dapoksetyieanptywa na
farmakokinetyk innych substratow CYP2C9.

Warfaryna i produkty lecznicze wptywae na krzepliwée krwi i (lub) czynndgé piytek krwi

Brak danych oceniagych wielokrotne podawanie warfaryny z dapoksgtyltatego nalgy zachowa
ostraznoi¢ podczas stosowania dapoksetyny u pacjentow prigaych przewlekle warfaryn(patrz
punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym, dapoksat{s0 mg na dab przez 6 dni) nie wptywata



na farmakokinety&lub farmakodynamik (PT lub INR) warfaryny podawanej w dawce jednovegjo
25 mg.

Podczas stosowania lekdéw z grupy SSRI zaobserwowgstpienie zaburze krwawienia (patrz
punkt 4.4).

Etanol

Skojarzone podanie jednorazowej dawki etanolu k§ koto 2 drinkow) nie wptywato na
farmakokinetyk dapoksetyny (60 mg w dawce jednorazowe)j), jedaaapoksetyna stosowana

w skojarzeniu z etanolem nasilata seftnaraz zmniejszata czujé (w samoocenie). Pomiary
farmakodynamiczne zaburzéunkcji poznawczych (za pomgicDigit Vigilance Speed, Digit Symbol
Substitution Test) réwniewykazaly nasilone dziatanie podczas stosowanialkdagiyny jednoczmie
z etanolem. Skojarzone stosowanie dapoksetynyahalem powodowato zwkszenie ryzyka
wystgpienia oraz nasilenie dzidaiepazadanych, takich jak zawroty gtowy, seripop&nione
reakcje lub zmiana ocenyaézenie alkoholu z dapoksetymaze nasilt dziatanie alkoholu oraz
zwiekszy¢ ryzyko neurokardiogennych dziataiepaagdanych, w tym omdig zwickszapc w ten
sposob ryzyko przypadkowych urazow, w gzkiu z czym nalgy informowa pacjentow, aby unikali
alkoholu podczas stosowania produktu Priligy (pptrakty 4.4 i 4.7).

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje
Produkt Priligy nie jest wskazany do stosowaniaptzobiety.

Badania na zwiettach nie wykazaty bezgredniego lub p&redniego szkodliwego wptywu na
ptodna¢, cigze lub na rozwdj zarodka i (lub) ptodu (patrz puni®)5

Nie wiadomo, czy dapoksetyna i (lub) jej metabaotityenikag do mleka ludzkiego.
4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Priligy wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw rnedolngi¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. W badaniach klinicznych ggémno zawroty gtowy, truddoi z koncentrag,
omdlenia, niewyrzne widzenie oraz senfo Dlatego nalgy ostrzega pacjentéw, aby unikali
sytuacji, podczas ktorych me dof¢ do zranienia, véczapc prowadzenie pojazdow i obstugiwanie
niebezpiecznych maszyn.

t aczenie alkoholu z dapoksetymoze nasilé neuropoznawcze dziatanie alkoholu orazgkezy¢
ryzyko neurokardiogennych dziataiepazagdanych, w tym omdlg zwieckszapc w ten sposob ryzyko
przypadkowych urazow, w zwiku z czym nalgy informowa pacjentow aby unikali alkoholu
podczas stosowania produktu Priligy (patrz punkdyi4l.5).

4.8 Dziatania niepazgdane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

W trakcie bada klinicznych stwierdzano przypadki omdleniedocinienia ortostatycznego (patrz
punkt 4.4).

W czasie 3 fazy badéaklinicznych najczsciej stwierdzano nagpujgce dziatania niepadane
produktu zalene od dawki: nudniwi (11% i 22,2% odpowiednio w grupie przyjacgj 30 mg

i 60 mg dapoksetyny), zawroty gtowy (5,8% i 10,9%9| gtowy (5,6% i 8,8%), biegunka (3,5%

i 6,9%), bezsenno (2,1% i 3,9%) oraz zetzenie (2% i 4,1%). Najestszymi dziataniami
niepazadanymi, ktére prowadzity do przerwania leczeniaybyddndgci (2,2% pacjentow leczonych
Priligy) oraz zawroty gtowy (1,2% pacjentow leczohyPriligy).
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Tabelaryczne zestawienie dzig@aiepazadanych

Bezpieczéstwo stosowania produktu Priligy oceniane byto gcjpi badaniach kontrolowanych
placebo, z podwojniglepa prota, przeprowadzonych z udzialem 4224 pacjentow zdwezeesn

ejakulacjy, sparod ktérych 1616 otrzymywato Priligy w dawce 30 mgazie potrzeby, a 2608
pacjentow otrzymywato w dawce 60 mg w razie potyZeb raz na dog

Tabela 1 przedstawia dziatania niegdane zglaszane w trakcie baddinicznych.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto Rzadko
uktadow czesto (=1/100 do <1/10) (=1/1000 to <1/100) (=1/10 000
I narzadow (>1/10) do <1/1000)
MedDRA
Zaburzenia lek, pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
psychiczne niepokoj, bezsenno, | nastroj euforyczny, zmiany
dziwne sny, nastroju, Nerwowse,
zmniejszone libido | obojtnoé¢, apatia, stan
splgtania, dezorientacja,
zaburzenia mifenia,
wzmazona czujnéc i
podniecenie, zaburzenia snu,
trudnasci z zasypianiem,
bezsenn& sr6dnocna,
koszmary senne, zgrzytanie
zebami, utrata libido,
anorgazmia
Zaburzenia zawroty | senng¢, zaburzenia | omdlenia, omdlenia wysitkowe
uktadu gtowy, uwagi, deenie, wazowagalne, ortostatyczne zawroty
nerwowego bole parestezje zawroty gtowy, niepokdj gtowy, nagte
gtowy psychoruchowy, zaburzenig zapadanie
smaku, nadmierna seri¢p | w sen
letarg, uspokojenie,
zaburzenigwiadomaci
Zaburzenia niewyrane widzenie | rozszerzenieenic (patrz
oka punkt 4.4), bél oka,
zaburzenia widzenia
Zaburzenia szumy w uszach zawroty glowy
uchai
btednika
Zaburzenia zahamowanie zatokowe,
serca bradykardia zatokowa,
tachykardia
Zaburzenia nagte zaczerwienienie niedocknienie, nadénienie
naczyniowe twarzy skurczowe, uderzenia gma
Zaburzenia niedraenosé¢ zatok,
uktadu Ziewanie
oddechowego,
klatki
piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia nudndgci | biegunka, wymioty, | dyskomfort brzuszny, nagta
zotadka i jelit zaparcia, bol brzuchal, dyskomfort w nadbrzuszu | potrzeba
bol gornej czsci defekacji

brzucha,
niestrawnécd,
wzdkecia, uczucie

dyskomfortu
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w zotadku, uczucie
dyskomfortu
w brzuchu, such@
w jamie ustnej
Zaburzenia nadmierne poceniegsi swiad, zimne poty
skory i tkanki
podskornej
Zaburzenia zaburzenia erekcji brak ejakulacji, parestezje
uktadu meskich naraddéw
rozrodczego ptciowych, zaburzenia
i piersi orgazmu U reczyzn
Zaburzenia zmeczenie, ostabienie, uczucie ggra,
ogollne i stany rozdranienie uczucie zdenerwowania,
w miejscu dziwne samopoczucie,
podania uczucie upojenia
alkoholowego
Badania zwigkszenie dinienia | przyspieszenie rytmu sercaj
diagnostyczne Krwi zwigkszenie dinienia
rozkurczowego, nasilenie
hipotonii ortostatycznej

Dziatania niepgadane zgtaszane w dziewiomiesitcznych, otwartych badaniach, byty zgodne z tymi
zgtaszanymi w badaniach z podwajsiepa prots. Nie zaobserwowarzadnych dodatkowych
dziatah niepazgdanych.

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

W badaniach klinicznych odnotowano przypadki omdtgpisywanych jako utrata przytomiod

z bradykardi lub zahamowaniem zatokowym, obserwowane u pacjewt@zasie badania
holterowskiego i uwza sk, ze g one zwjzane ze stosowaniem produktu leczniczego.
Wiekszai¢ przypadkow wystpowata w cagu pierwszych 3 godzin po podaniu pierwszej dawki
produktu lub byly to omdlenia zazane z procedurami badania klinicznego (jak pohierkrwi,
ortostatyczne zmiany pozycji ciata, pomiaryneenia ttniczego krwi). Objawy zwiastunowe ¢sto
poprzedzaly omdlenie (patrz punkt 4.4).

Czgstas¢ wystpowania omdlenia i mdiwych objawow zwiastunowych okazata gialezna od dawki,
czego dowiodta wiksza cezstasé¢ ich wystpowania u pacjentow leczonych dawkamizazymi od
zalecanych w lll fazie bada

W badaniach klinicznych odnotowano wymbwanie hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4).
Czestas¢ wystepowania omdlg, opisywanych jako utrata przytomiod w programie rozwoju
klinicznego Priligy rénita sk w zaleznosci od badanej populacji i wahata sid 0,06% (30 mg) do
0,23% (60 mgq), wrod pacjentow bieicych udziat w badaniach klinicznych Fazy 11l z gsup
kontrolng, przyjmupca placebo, do 0,64% (dla wszystkich dawek) w baddmidinicznych Fazy |
przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdéw bez przeéswoej ejakulacji.

Inne szczegoblne grupy pacjentow

Zaleca s} zachowanie ostimosci w razie zwgkszania dawki do 60 mg u pacjentow przyjaaych
silne inhibitory CYP2D6 lub u pacjentéw z genotypeminych metabolizeréw CYP2D6 (patrz
punkty 4.2, 4.4, 4.5i5.2).

Skutki odstawienia

Nagte odstawienie przyjmowanych przewlekle SSRkl ¢eczenia przewleklych zabutze
depresyjnych powodowato wygtowanie naspujacych objawow: zaburzenia nastroju, rozaianie,
pobudzenie, zawroty glowy, zaburzenia czucia (p@restezje, w tym uczucie peemia padem
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elektrycznym), niepokdj, sglianie, bole gtowy, letarg, niestabiktoemocjonalna, bezsenstooraz
hipomania.

Wyniki badania bezpieczistwa wykazaty nieznacznie glisz czestas¢ wystpowania objawow
odstawiennych w postaci tagodnej lub umiarkowamejskennéci oraz zawrotow gtowy u pacjentow
przestawionych na placebo, po 62 dniaglgleigo przyjmowania produktu leczniczego.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departatngn

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszona@adnego przypadku przedawkowania.

Nie zglaszanaadnych niespodziewanych dziataiepazadanych w badaniach klinicznych produktu
Priligy podawanego w dawce dobowej do 240 mg (cdiemeki po 120 mg, podawane z przerw

3 godzinn). Ogolnie objawy przedawkowania lekéw z grupy S8Rdziatania niepmdane zwazane
Z dziataniem serotoniny, takie jak sesfiy@aburzeniaotadka i jelit do ktérych natey nudngci i
wymioty, tachykardia, ceenie, pobudzenie oraz zawroty gtowy.

W przypadku przedawkowania, nafgpodpé standardowy sposéb pggbwania. Ze wzgldu na
wysoki stopié wigzania st z biatkami oraz olgfos¢ dystrybucji dapoksetyny chlorowodorku,
wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja oraz traes wymienna niegskuteczne. Nie jest znana
specyficzna odtrutka na produkt Priligy.

5. WLACIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki urologickoe, ATC : G04BX14.

Mechanizm dziatania

Dapoksentyna jest silnym wybiérczym inhibitorem \Wwygtu zwrotnego serotoniny (SSRI) zsiC
1,12 nM, a jej gtbwne metabolity w organizmie lusizldemetyoldapoksetyna (#6£<1 nM)

i didemetylodapoksetyna (4= 2 nM) s rownie silne lub stabsze (tlenek-N-dapoksetyny{ K282
nM)).

Do ejakulacji u cztowieka dochodzi zaspednictwem wspétczulnego uktadu nerwowego. Szlak
odruchu odpowiedzialnego za ejakutalsierze swoj pocgek w rdzeniowym grodku odruchu, jest
przewodzony przez phemo6zgu, ledacy pocatkowo pod wptywem wielugder mozgu gdro
przedwzrokowe boczne oramlfo przykomorowe).

Przypuszcza gj ze mechanizm dziatania dapoksetyny w przedwczesigkulacp zwigzany jest
Zz hamowaniem neuronalnego wychwytu zwrotnego seitoyd wynikajacym z tego nasileniem
dziatania neuroprzekaika na receptory pre- i postsynaptyczne.

U szczurdéw dapoksetyna hamuje odruch ejakulacitdgt na poziomie ponadrdzeniowym ydjze

przy olbrzymiokomérkowym bocznym (LPGi). Wspoétczelwtékna pozazwojowe unerwiae
pecherzyki nasienne, nasieniowody, prostatiesien opuszkowo-cewkowy oraz szypecherza
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moczowego powodgjich skurcz w odpowiedniej kolejda doprowadzajc do ejakulacii.
Dapoksetyna wptywa na odruch ejakulacji u szczuréw.

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania w badaniach klinicznych

Skuteczné¢ produktu leczniczego Priligy w leczeniu przedwemgsjakulaciji okréono na

podstawie piciu, randomizowanych bafla grupm kontrolra placebo, z podwojniglepa proks,
przeprowadzonych na grupie 6081 pacjentow. W badarkli udziat nezczyzni w wieku 18 lat

i powyzej z przedwczesnejakulacy w wywiadzie, wysgpujacym podczas vekszaci stosunkow
ptciowych w ciagu ostatnich 6 miesty przed rozpoceziem badania. Przedwczesna ejakulacja zostata
zdefiniowana zgodnie z kryteriami diagnostycznyr@ND-1V: krétki okres ejakulacji (IELT; czas od
imisji pracia do wewntrzpochwowej ejakulacji) wynos#2 minuty i byt mierzony przy pomocy
stopera w czasie czterech bagataba kontrola nad ejakulacpdczuwalny niepokdj lub trudsai
interpersonalne zwrane z zaburzeniem.

Pacjenci z innymi rodzajami zabufizevtagczapc zaburzenia erekgcji, jak réwii@acjenci stosggy
inny rodzaj farmakoterapii z powodu PE byli wyklacz z bada.

Wyniki wszystkich przeprowadzonych badayty zgodne. Wykazano skuteczdgroduktu
leczniczego po 12 tygodniach jego stosowania. Wjed24 tygodniowym badaniu wdi udziat
zarOwno pacjenci mieszkay w UE jak i poza ni. W badaniu wzi#to udziat 1162 pacjentow, sfrad
ktorych 385 zostato losowo przydzielonych do grpfgcebo, 388 do grupy Priligy w dawce 30 mg,
stosowanego w razie potrzeby oraz 389 pacjentograioy Priligy 60 mg, stosowanego w razie
potrzeby Srednia warté¢ IELT oraz medianéredniej wartéci IELT na kaicu badania zostaty
przedstawione w Tabeli 2 paei, a rozdziat kumulacyjny osob bigych udziat w badaniu, ktére
osiggrety co najmniej okréony poziomsredniego IELT na kacu badania zostat przedstawiony
ponizej, w Tabeli 3. Inne badania i analizy zbiorczeyddnz tygodnia 12 daty zgodne wyniki.

Tabela 2. Srednia wartéé IELT oraz mediandredniej wartéci IELT na kaicu badania wyliczone
metody najmniejszych kwadratow*

Iséi?_ma wartose Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
Mediana 1,05 minut 1,72 minut 1,91 minut
Rd&znica w stosunku dd 0,6 minut** 0,9 minut**
placebo [95% CI] [0,37; 0,72] [0,66; 1,06]
Srednia liczona meted

najmniejszych 1,7 minut 2,9 minut 3,3 minut
kwadratéw

Rd&znica w stosunku dd 1,2 minut** 1,6 minut**
placebo [95% CI] [0,59; 1,72] [1,02; 2,16]

*Ekstrapolacja wartici wyjsciowej dla oséb bigicych udziat w badaniu dla ktérych brak danych
p&zniejszych nk wyjsciowe.
**RoOznice byly istotne statystycznie (waséqp <= 0,001).

Tabela 3: Osoby biogce udziat w badaniu, ktére gginely co najmniej okrélony poziomsredniej
wartasci IELT na kacu badania*

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

>1 51,6 68,8 77,6

>2 23,2 44,4 47,9

>3 14,3 26 37,4
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>4 10,4 18,4 27,6
>5 7,6 14,3 19,6
>6 5 11,7 14,4
>7 3,9 9,1 9,8
>8 2,9 6,5 8,3

* Ekstrapolacja warti wyjsciowej dla oséb bigcych udziat w badaniu, dla ktérych brak danych
pézniejszych ni wyjsciowe.

Stopier wydtuzenia IELT zwizany byt z wyciowym IELT i byt r@ny u r@nych pacjentéw
biorgcych udziat w badaniach. Istot¥iokliniczng skutkow dziatania produktu Priligy wykazano dalej
za pomog zgtaszanych przez pacjentovengch pomiaréw wynikow i analiz respondentéw.

Respondenta zdefiniowano jako pacjentaguiego udziat w badaniu, ktory wykazat co najmniej
2-kategoryjra poprave kontroli ejakulacji oraz co najmniej-kategoryjny spadek zdenerwowania
zZwigzanego z ejakulagj Odpowied stwierdzono u statystycznie ekiszego odsetka pacjentow z grup
Priligy w poréwnaniu do placebo nardeu badania, w tygodniu 12 lub 24. W grupach z dapotyr
w dawce 30 mg (11,1% - 95% CI [7,24; 14,87]) i 6§ (06,4% - 95% CI [13,01; 19,75])
obserwowano wkszy odsetek respondentdéw w Tygodniu 12 (analifareba) w poréwnaniu

z placebo.

Istotnas¢ kliniczna rezultatéw leczenia produktem lecznicZyriigy zostata oceniona przez
pacjentéw biogcych udziat w badaniu za pomp8kali Zmiany Ogélnego Weania Klinicznego
(ang.: Clinical Global Impression of Change, CGM2ktorej pacjenci zostali poproszeni

o porownanie ich przedwczesnej ejakulacji na pthtzbadania i po jego zakozeniu oraz udzielenie
odpowiedzi w zakresie: ,co lepiej”, ,duzo gorzej”. Na kdcu badania (Tydzie24.) 28,4% (grupa
30 mg) i 35,5% (grupa 60 mg) pacjentéw baych udziat w badaniu ocenito swéj stan jako ,lefisz
lub ,duzo lepszy” w poréwnaniu z 14% w grupie placebo, #%3i 65,6% pacjentow bigcych

udziat w badaniu stosigych dapoksetynw dawce odpowiednio 30 mg i 60 mg ocenito swdpsta
jako ,nieznacznie lepszy”, w porownaniu z 28,8% nupie placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Dapoksetyna wchiania¢gsszybko po podaniu doustnym, nagkéze s§zenie w 0S0czu (e OSBga
srednio po 1-2 godzinach od momentu pezig tabletki. Catkowita biodogbnas¢ wynosi 42%
(zakres 1576%), a proporcjonalny do dawki wzrost namaia (AUC and G,y obserwowano
pomiedzy dawkami o mocy 30 mg i 60 mg. Przy zastosowhalejnych wielokrotnych dawek,
wartas¢ AUC zarowno dla dapoksetyny, jak i jej aktywnegetatolitu demetylodapoksetyny (DED)
zwigkszap si¢ 0 okoto 50% w poréwnaniu z wastwami AUC, przy zastosowaniu pojedynczej
dawki.

Spaycie z wysokottuszczowym positkiem w umiarkowanytopsiu zmniejsza Gax (0 10%) oraz
umiarkowanie zwiksza AUC (o0 12%) dapoksetyny oraz w niewielkim siapp&nia czas, po

ktorym dapoksetyna agla maksymalne atenie w osoczu. Zmiany te nie mdjlinicznego
znaczenia. Priligy ma by przyjmowany niezalenie od positkdw.

Dystrybucja

Ponad 99% iléci dapoksetyny ulega w warunkaichvitro zwigzaniu z ludzkimi biatkami osocza.
98,5% metabolitu dapoksetyny, demetylodapoksetipyY) zostaje zwgzana z biatkami osocza.
Objetos¢ dystrybuciji dapoksetyny w stanie stacjonarnym veyd®?2 L.

Metabolizm
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Badaniain vitro wykazaty,ze dapoksetyna jest metabolizowana przezartg system enzymatyczny
w watrobie i nerkach, gtdéwnie CYP2D6, CYP3A4 oraz makeymenaz flawinowg (FMO1).

Po podaniu doustnym dapoksetyny, dapoksetyna bylazym stopniu metabolizowana do wielu
metabolitow, gtownie za goednictwem nagpujacychsciezek biotransformacji: N-oksydacji, N-
demetylacji, hydroksylacji piécieniem naftylowym, glukuronizacji oraz siarczanoiea
Zaobserwowano metabolizm pierwszego pgi@ajpo podaniu doustnym.

Dapoksetyna w postaci niezmienionej i N-tlenek daptyny g gtdwnymi substancjami kzacymi

w 0soczu. Badaniin vitro nad wizaniem i transportem z biatkami osocza wykazadyiN-tlenek
dapoksetny jest nieaktywninnymi obecnymi w osoczu metabolitami byly demetidpoksetyna oraz
didemetylodapoksetyna, ktore stanowity mniej 3% materiatu zwzanego z dapoksetynv osoczu.
Badaniain vitro dotyczce wigzania z biatkami osocza wykazakg dziatanie DED jest
porownywalne z dziataniem dapoksetyny oraz sitatdnia demetylodapoksetyny odpowiada 50%
aktywndaici dapoksetyny (patrz punkt 5.1). Oddziatywanieorganizm niezwjzanej frakcji DED
(AUC i Cpnay stanowi odpowiednio 50% i 23% oddziatywania nigzanej frakcji dapoksetyny.

Eliminacja

Metabolity dapoksetyny wydalane gtéwnie z moczem w postaci spzonej. Substancja czynna
w postaci niezmienionej nie zostata wykryta w mod2a podaniu doustnym pagkowy okres
pottrwania dapoksetyny wynosi okoto 1,5 godzinyskgeniem w osoczu poiej 5% w czasie
najwyzszego stzenia 24 godziny po podaniu i koowy okres péttrwania okoto 19 godzin.
Ostateczny okres péitrwania DED wynosi okoto 19zj0d

Farmakokinetyka w szczegoélnych grupach pacjentéw

Metabolit DED wptywa na dziatanie farmakologicznedguktu Priligy, w szczegoldoi w sytuacjach
zwigkszonego catkowitego wptywu DED na organizm. Repprzedstawiono parametry zkszenia
frakcji aktywnej w niektorych populacjach. Jesstoma wyniku aktywnéci dapoksetyny w postaci
frakcji niezwigzanej i DED. Aktywné¢ DED jest porownywalna do dziatania dapoksetyny.

Dane szacunkowe zaktadapwnowane z dapoksetynprzenikanie DED do OUN, ale nie wiadomo
czy nie jest to przypadek.

Rasa

Analiza bada farmakologicznych dapoksetyny, stosowanej w dgedrorazowej 60 mg, wykazata
brak statystycznie znagzych ré&nic pomiedzy rasami kaukagk czarm, latynosk i azjatycly.

Badanie kliniczne przeprowadzone w celu porownéamaakokinetyki dapoksetyny u pacjentow

z Japonii i rasy kaukaskiej wykazato igge 0 10% i 20% stenie w osoczu (AUC oraz maksymalne
stgzenie) dapoksetyny u pacjentéw z Japonii, spowodewaniejsz mag ciata. Nieco wgkszy
catkowity wptyw nie powinien mi€znacacego dziatania klinicznego.

Pacjenci w podesziym wieku (powsj 65 lat)

W badaniu farmakologicznym dapoksetyny w dawceqgealrowej 60 mg, nie wykazano znagozch
réznic w parametrach farmakokinetycznych4CAUC s, Tmay POmMidzy zdrowymi pacjentami

w podesztym wieku, a zdrowymi mtodymieticzyznami. Nie ustalono skutecZobi bezpieczastwa
stosowania dla tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynrigi nerek

Przeprowadzono badanie farmakologii klinicznej gtasowaniem pojedynczej dawki 60 mg
dapoksetyny u pacjentéw z tagodnymi (klirens kreetty 50 do 80 ml/min), umiarkowanymi (klirens
kreatyniny 30 do <50 ml/min) i ¢tkimi zaburzeniami czynriai nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min) oraz u pacjentéw z prawidt@vezynndcia nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min).

Nie zaobserwowano ewidentnej skltogciado zwikszenia AUC dapoksetyny przy pogorszeniu
czynnaci nerek. AUC u pacjentow bigeych udziat w badaniu zgikimi zaburzeniami czynrigi
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nerek byt okoto 2 razy wksze w poréwnaniu z pacjentami o prawidtowej czyiehaerek, ché dane
dotyczce pacjentow z ekkimi zaburzeniami czynrigi nerek g ograniczone. Nie oceniono
farmakokinetyki dapoksetyny u pacjentow wymagggh dializoterapii (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czyégiavatroby, warté¢ C..xniezwigzanej dapoksetyny
ulegta zwekszeniu 0 28%, natomiast wastcAUC nie zmienita si. Wartaci Craxoraz AUC
niezwigzanej czynnej frakcji (suma ekspozycji na niezsiy dapoksetyai demetylodapoksetyi
zmniejszyly s¢ odpowiednio 0 30% i 5%. U pacjentow z umiarkowangaburzeniami czynrigi
watroby, wartd¢ Cnaxniezwigzanej dapoksetyny zasadniczo nie ulegta zmiani@igszenie o 3%)
natomiast wart&® AUC ulegta zwgkszeniu 0 66%. Warkd Cn.xCczynnej frakcji zasadniczo nie ulegta
zmianie a wart@ AUC czynnej frakcji zwgkszyta s¢ dwukrotnie.

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynriai watroby, warté¢ Cnax Niezwigzanej dapoksetyny
zmniejszyta si 0 42%, lecz wart@ AUC zwiekszyta s¢ 0 okoto 223%. Warkei Cnax i AUC czynnej
frakcji zmieniaty s¢ podobnie (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Polimorfizm CYP2D6

W farmakologicznych badaniach klinicznych dapoksgtstosowanej w dawce jednorazowej 60 mg,
stezenie dapoksetyny i demetylodapoksetyny w osoczolayeh metabolizeréw CYP2D6 byto
wieksze, nk u intensywnych metabolizerow CYP2D6ef&nie G,ax byto zwiekszone o 31%,
natomiast AUG; byto zwickszone o 36% dla dapoksetyny orazehie G.xbyto zwickszone o 98%,
podczas gdy AU ulegto zwikszeniu o 161% dla demetylodapoksetyny). Frakcyama produktu
Priligy maze ulec zwgkszeniu o okoto 46% stenia G.ax0raz o okoto 90% warfoi AUC. Wzrost ten
moze wplywa na zwiekszory czestasé wyskepowania zalenych od dawki zdarZeniepazgdanych
(patrz punkt 4.2). Naly zwrac& szczego6la uwag na bezpieczestwo Priligy u wolnych
metabolizeréw CYP2D6, jednoczee stosujcych inne produkty, ktére madramowa metabolizm
dapoksetyny, takie jak umiarkowane lub silne intoityi CYP3A4 (patrz punkty 4.2 i 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Petnej farmakologicznej oceny bezpietat®va, oceny toksykologicznej dawki wielokrotnej,
toksykologii genetycznej, rakotwércam, uzalenienia i (lub) skutkdw odstawienia, fototoksyczeio
oraz toksycznego wptywu na reprodukdppoksetyny dokonano w oparciu o badania na zgtast
(myszy, szczury, kréliki, psy i matpy) stogajnajwyzsze tolerowane dawki u kdego z gatunkdw.

Z powodu szybszej biokonwersji dapoksetyny u gabwnkwierzt, na ktérych prowadzono badania
przedkliniczne, ni u cztowieka, farmakokinetyczne wgkaki oddziatywania produktu na organizm
(Crax 0raz AUG-,4 ) W maksymalnych dawkach tolerowanych, byly w néeych z bada zblizone

do maksymalnych dawek tolerowanych u czlowiekandka, wielokrotné¢ znormalizowanej
wzgledem masy ciata dawki byta gkisza od jej 100-krotrigi. W zadnym z przeprowadzonych bada
nie stwierdzono klinicznie istotnych zagen bezpieczastwa.

W badaniach, w ktérych dapokseg¢ymodawano doustnie szczurom, nie wykazano jej alziat
rakotworczego, po dwdch latach codziennego stosievaawki do 225 mg/kg/dab co stanowito
dwukrotnie wgksze narzenie na produkt (AUC) w poréwnaniu do naaia u ludzi, ocenionego na
podstawie Maksymalnej Zalecanej Dawki u CztowidiRHD), ktéra wynosi 60 mg.
Dapoksetyna nie powodowata rowhi®zwoju nowotwordw u myszy Tg.rasH2, ktérym podawa
doustnie maksymalne dawki 100 mg/kg/doprzez okres 6 miggity oraz 200 mg/kg/dab przez

4 miesice. Catkowity wptyw dapoksetyny w stanie stacjoyamma organizm myszy w wyniku 6-
mieskcznego stosowania dawki 100 mg/kg/elddyt mniejszy nt naraenie czlowieka na
dapoksetya stosowan w dawce jednorazowej 60 mg w badaniach klinicznych

Nie stwierdzono wptywu na ptodi@ rozrodczéé, morfologe organdw rozrodczych u szczurdow pici
meskiej i zenskiej orazzadnych objawow embriotoksycz§w, fetotoksycznéci zardwno u szczurow
jak i u krélikow. Badania toksyczgoi reprodukcyjnej nie obejmowaty badaceniajcych ryzyko
wystepowania zdaraeniepazgdanych w okresie okoto- i poporodowym.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Coating Powder Grey 3:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 cP

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenekoity (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zaleieProdukt nie jest wediwy na $wiatto i wilgoc.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Bezpieczny dla dzieci blister z folii PVC/PE/PVDQéninium w tekturowym opakowaniu.
Priligy, 30 mg, tabletki powlekane - 3, 6 szt.

Priligy, 60 mg, tabletki powlekane - 1, 2, 3, 6.szt

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tego produktu nie nakg wyrzuca do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuré zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
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12489 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20412/20413

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

20.07.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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