PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA A ZMEN OZNACENI NA OBALU A
PRIBALOVE INFORMACE PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY

14



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Priligy a pripravki
souvisejicich nazvii (viz pfiloha I)

Pfipravek Priligy pFestavuje farmakologickou lé¢bu schvélenou u muzd s predéasnou ejakulaci (PE).
Celosvétoveé bylo udéleno rozhodnuti o registraci v 25 zemich, véetné 7 zemi Evropské unie,

v rémci decentralizovaného postupu, kde referenénim &lenskym statem bylo Svédsko. V prvni fazi
byl pripravek povoleny v Rakousku, Némecku, Spanélsku, Finsku, Italii a Portugalsku. Schvélenou
indikaci v EU je Ié¢ba PE u muz{ ve v&ku 18 aZ 64 let.

Spolec¢nost Janssen Cilag nasledné predlozila Zadost o vzajemné uznani registrace pripravku Priligy
30 mg a 60 mg ve formé potahovanych tablet v téchto ¢lenskych statech: Belgie, Bulharsko, Kypr,
Ceska republika, Dansko, Estonsko, Recko, Francie, Madarsko, Irsko, Island, Litva, Lucembursko,
LotySsko, Malta, Nizozemsko, Norsko, Polsko, Rumunsko, Slovinsko, Slovensko a Spojené
kralovstvi.

Lécivou latkou v pFipravku Priligy je dapoxetin hydrochlorid, ktery patfi do skupiny selektivnich
inhibitord zp&tného vychytavani serotoninu (SSRI), ktery byl plvodné vyvijen jako mozna lé¢ba
bolesti, obezity a deprese. Poté, co se objevily zpravy o oddaleni ejakulace u pacientl uzivajicich
dapoxetin v pripadé zavaznéjsiho depresivniho onemocnéni, a na zakladé rychlého nastupu a
eliminac¢niho profilu latky byla tato dale vyvijena pro IéCbu PE na bazi uzivani dle potfeby (p.r.n).

V provedenych studiich faze III byla pozorovana reakce v zavislosti na davce jak z pohledu
Géinnosti (o vice neZ 12 % respondérli na 30 mg oproti placebu a navic 5-10 % respondérd na
davce 60 mg oproti 30 mg), tak z pohledu bezpeénosti (0,05, 0,06 a 0,23 % pripad synkopy se
ztratou védomi u placeba, 30 mg, respektive 60 mg).

V prib&hu postupu vzadjemného uzndvani nékteré ¢lenské stady dospély k nézoru, ze pomér
piinosd a rizik neni u dadvky 60 mg pozitivni. Vzhledem k tomu, Zze PE nenf Zivot ohroZujici
onemocnéni, byl dal$i pfinos davky 60 mg oproti 30 mg (o 5-10 % vice respondérd) povazovan za
pFili§ mirny pro vyvazeni potencionalniho zvyseného rizika zavaznych ptipadl synkopy. JelikoZ
nebylo mozné dosahnout souhlasu, byl postup nasledné predan vyboru CHMP.

e Otazky ucinnosti

Uc¢innost a bezpeénost byly zdokumentovény ve ¢tyfech studiich faze III v délce 12-24 tydn(
srovnavajicich dapoxetin 30 mg p.r.n a 60 mg p.r.n s placebem. Byla provedena také jedna studie
v délce 9 tydnl za G&elem hodnoceni G&inku vysazeni dapoxetinu 60 mg p.r.n a 60 mg g.d (jednou
denné) i dalsi oteviena 9mésicni pokracovaci studie (viz tabulka shrnuti nize). Hlavni cilové
ukazatele G&innosti zahrnovaly &as oddaleni intravaginaini ejakulace (IELT) a procento respondér{
na zékladé kontroly ejakulace a osobniho stresu (nardst o minimalné dvé kategorie u kontroly
ejakulace a pokles o minimalné jednu kategorii u osobniho stresu).
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Studie Forma a davkovani Pocet osob
R096769- Dvojité zaslepena, randomizovana, placebem Placebo: 385
PRE-3001 kontrolovana 24tydenni studie hodnotici
i _V Y | studl ' Dapoxetin 30 mg: 388
dapoxetin 30 mg a 60 mg p.r.n. .
Dapoxetin 60 mg: 389
R096769- Dvojité zaslepena, randomizovana, placebem Placebo: 357
PRE-3003 kontrolovana 12tydenni studie hodnotici .
dapoxetin 30 mg a 60 m r.n Dapoxetin 30 mg: 354
P g gp.r:n. Dapoxetin 60 mg: 356
C-2002-012 Dvojité zaslepena, randomizovana, placebem Placebo: 440
kontrolovana 12tydenni studie hodnotici
. Y Dapoxetin 30 mg: 429
dapoxetin 30 mg a 60 mg p.r.n. .
Dapoxetin 60 mg: 425
C-2002-013 Dvojité zaslepena, randomizovana, placebem Placebo: 430
kontrolovana 12tydenni studie hodnotici .
. Dapoxetin 30 mg: 445
dapoxetin 30 mg a 60 mg p.r.n. .
Dapoxetin 60 mg: 445
R096769- Dvojité zaslependa, randomizovanad, placebem Placebo: 245
PRE-3002 kontrolovana 9tydenni studie vyhodnocujici .
dapoxetin 60 m na60m d Dapoxetin 60 mg p.r.n.: 491
xeti T .d.
P gp 94 Dapoxetin 60 mg g.d.: 502
C-2002-014 Multicentrickd, oteviena 9mésic¢ni pokracovaci Dapoxetin 60 mg: 1774
studie (zahrnujici osoby ze studii C-2002-012 a ~
Snizeni davky na 30 mg:
C-2002-013) 194

Namitajici ¢lenské staty poznamenaly, Ze davka 60 mg poskytuje pouze mirny klinicky pfinos oproti
davce 30 mg, a pozaduji, aby drzitel rozhodnuti o registraci odlvodnil zvy$eni reakce u davky

60 mg jako statisticky vyznamné a klinicky smysluplné. Udaje predlozené spole¢nosti jsou uvedeny
nize.

Ve studiich faze III byl posuzovan pfinos IéCby u osob, které splnily pfredem specifikované
kombinované cilové ukazatele vyZadujici funkéni prinos (tj. zlepsenou kontrolu ejakulace) i
emocialni pfinos (tj. snizenou Urovef stresu) souvisejici s oddalenim ejakulace. Primérna stfedni
hodnota IELT na konci studie u respondér( ve studiich R096769-PRE-3001 a R096769-PRE-3003 se
blizila 6 minutdm oproti pfiblizné 1 minuté na zacatku studie bez ohledu na léebnou skupinu
(osobam byla nahodné prifazena lécba fixni davkou 30 mg nebo 60 mg dapoxetinu).

U tohoto kombinovaného cilového ukazatele ukazala analyza sdruzenych dat, Ze v tydnu 9-12 bylo
ve skupiné s 60 mg dapoxetinu 40,2 % respondért oproti 30,8 % ve skupin& s 30 mg dapoxetinu a
18,1 % téch, ktefi dostavali placebo. Procentualni rozdil po odecteni placeba byl 22,1 % pro
dapoxetin 60 mg a 12,8 % pro dapoxetin 30 mg.

V analyze sdruzenych Gdajd zaméFené na méfitko CGIC (celkovy klinicky dojem z 1é¢by) PRO
(vystup udavany pacientem) v tydnu 12 udavalo dvé nejvyssi hodnoceni dle CGIG, tedy hodnoceni
.lepsi® nebo ,mnohem lepsi*, 39,0 % osob ve skupiné s 60 mg dapoxetinu, 30,7 % osob ve
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skupiné s 30 mg dapoxetinu a 14,8 % osob ve skupiné s placebem. U vSech osob se zlepsenim PE
(tj. CGIC hodnocenim minimalné jako ,mirné lepsi*) udavalo v tydnu 9-12 zlepSeni 71,7 % osob
uzivajicich dapoxetin 60 mg, 62,1 % osob uzivajicich dapoxetin 30 mg a 36,0 % osob ve skupiné
s placebem. Odpovidajici rozdil po odecteni placeba byl 35,6 % u dapoxetinu 60 mg a 26,0 % u
dapoxetinu 30 mg.

4 méfitka PRO odraZzeji neschopnost kontrolovat ejakulaci, stres spojeny s nacasovanim ejakulace,
spokojenost s pohlavnim stykem a problémy ve vztahu. Distribuce reakci na tato méritka PRO u
muzd, ktefi splnili kombinované cilové ukazatele, byla porovnéna oproti muzim bez PE, ktefi se
Ucastnili observacni studie EU (R096769-PRE-3004).

PFesnéji, mezi respondéry na léCbu (tj. osoby, které udavaly v kontrole ejakulace vzestup alespon
o dvé kategorie a u osobniho stresu pokles o minimalné jednu kategorii) ve studii R096769-PRE-
3001, ktera se tyka:

o kontroly ejakulace, udavalo 98,9 % respondérll na za¢atku ,velmi §patnou® nebo ,$patnou
kontrolu, ale 67,4 % udavalo ,dobrou™ nebo ,velmi dobrou" kontrolu na konci studie oproti
78,4 % muz{ bez PE, ktefi udavali ,dobrou® nebo ,velmi dobrou" kontrolu v observaéni studii
EU (R096769-PRE-3004),

o osobniho stresu, udavalo 77,9 % respondérl na zacatku ,extrémni* nebo ,znacény" stres, ale
80,1 % udavalo ,zadny" nebo ,mirny" stres na konci studie oproti 91,9 % muzl bez PE, ktefi
udavali ,,zadny" nebo , mirny, stres v observacni studii EU (R096769-PRE-3004),

o spokojenosti s pohlavnim stykem, udavalo 64,4 % respondért na zacatku ,velmi $patnou®
nebo ,Spatnou™ spokojenost, ale 71,9 % udavalo ,dobrou, nebo ,velmi dobrou" spokojenost na
konci studie oproti 91,6 % muzd bez PE, ktefi udavali ,dobrou® nebo ,velmi dobrou®
spokojenost v observacni studii EU (R096769-PRE-3004),

e problémy ve vztahu, udavalo 33,7 % respondérd na zacatku ,extrémni* nebo ,znaéné"
problémy ve vztahu, ale 79,1 % udavalo ,zadné" nebo ,mirné" vztahové potize na konci studie
oproti 98,4 % muzl bez PE, ktefi udavali ,24dné" nebo ,mirné" problémy ve vztahu
v observacni studii EU (R096769-PRE-3004).

Studie faze III byly plvodné navrzeny pro porovnani G¢inku dapoxetinu 30 mg a 60 mg

s placebem, a ne v{i¢&i sob& navzajem (tj. 30 mg oproti 60 mg). Z toho dlivodu drzitel rozhodnuti
o registraci provedl vyzkumné analyzy pro porovnani G¢inku dapoxetinu 60 mg oproti dapoxetinu
30 mg.

Statisticky vyznamny Ucinek dapoxetinu 60 mg oproti dapoxetinu 30 mg v tydnu 24 na klicové
parametry G¢innosti: median prdmérné hodnoty IELT, kombinovaného cilového ukazatele a prah
méFitka CGIC hodnoceného urcitou osobou jako minimalné ,lepsi* nebo alespon ,mirné lepsi* dle
EU studie Gcinnosti a bezpecnosti (R096769-PRE-3001) je uveden v tabulce 1.
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Tabulka 1: Srovnani lécby dapoxetinem 30 mg oproti 60 mg: Souhrn studie R096769-
PRE-3001 v cilovém ukazateli (TRT WK 24) - (Dapoxetin - SCE: Analyza ITT)

Table 1: Dapoxetine 30 mg versus 60 mg Treatment Comparisons:
R096769-PRE-3001 Summary at Endpoint (TRT WK 24)
(Dapoxetine - SCE: ITT Analysis Set)

Diff-30mg-vs-60mg ---95%-CI--- P-value
Mean Average IELT( Minutes) 04 -0.12. 1 0.1226
Median Average IELT (Minutes) 0.43 0.17, 0.69 0.0010
Composite Endpoint (C2D1) (%) 11.8 5.01.18.52 0.0011
CGIC at Least Slightly Better (%) 14.8 7.86,21.7 <0.0001
CGIC at Least Better (%) 8.6 1.58, 15.55 0.0253

C2D1=Control +2/Distress -1: CGIC=Clinical Global Impression of Change: CI=confidence interval:
Diff=difference; IEL T=intravaginal ejaculatory latency time: ITT=intent-to-treat;: SCE=Summary of
Clinical Efficacy.; TRT WK=treatment week

Statisticky vyznamny ucinek dapoxetinu 60 mg oproti dapoxetinu 30 mg na klicové parametry:
stiedni primérnou hodnotu IELT, median primérné hodnoty IELT a prah méfitka CGIC
hodnoceného urcitou osobou minimalné jako ,lepsi* nebo alespon ,mirné lepsi* z analyz
sdruzenych Udajt studii faze III je uveden v tabulce 2.

Tabulka 2: Srovnani lécby dapoxetinem 30 mg oproti 60 mg: sdruzené studie faze III
v cilovém ukazateli (TRT WK 12) - (Dapoxetin - SCE: Analyza ITT)

Table 2: Dapoxetine 30 mg versus 60 mg Treatment Comparisons:
Pooled Phase 3 Studies at Endpoint (TRT WK12)

(Dapoxetine - SCE: ITT Analysis Set)

Diff-30mg-vs-60mg ---95%-CI--- P-value
Mean Average IELT (Minutes) 0.5 0.24,0.72 <0.0001
Median Average IELT (Minutes) 0.28 0.16. 0.40 <0.0001
Composite Endpoint (C2D1) (%) 4.7 -0.22,9.71 0.0676
CGIC at Least Slightly Better (%) 94 5.97,12.74 <0.0001
CGIC at Least Better (%) 7.6 4.17,11.01 <0.0001

C2D1=Control +2/Distress -1: CGIC=Clinical Global Impression of Change: CI=confidence interval;

Diff=difference: I[ELT=intravaginal ejaculatory latency time: IT T=intent-to-treat;: SCE=Summary of Clinical
Efficacy: TRT WK=treatment week

Studies pooled: C-2002-012 C-2002-013 PRE-3001 and PRE-3003

Ackoli uCelem studii faze III nebylo urcit statisticky vyznamny rozdil mezi davkou 30 mg a 60 mg,
byla u v&ech cilovych ukazatell ve véech studiich pozorovéna reakce zavisla na davce.

Vzhledem k tomu, Ze se neoekava normalni rozdéleni idajl IELT, Ize navrhnout stfedni hodnotu
geometrického priméru IELT jako vhodné&j&i souhrnnou statistickou charakteristiku nez stfedni
hodnotu IELT. V analyze logaritmicky transformovanych Gdaji byla stfedni hodnota geometrického
priméru IELT v tydnu 24 ve studii R096769-PRE-3001 2,3 minuty u dapoxetinu 60 mg a

1,8 minuty u dapoxetinu 30 mg (p<0,001) (tabulka 3). Podobné vysledky pro stfedni hodnotu

geometrického priméru IELT v tydnu 12 byly pozorovany ve véech studiich faze III, ve kterych
bylo méfeno IELT.
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Tabulka 3: Srovnani hodnot odhad(i geometrickych priiméri v cilovém ukazateli
(LPOCF) - (Dapoxetin - SCE: Analyza ITT)

Table 3: Dapozetine 30 mg versns 60 mg Treatment Comparisons in Gesmetric Mean Estimates at Endpoint (LPOCTF)
(Diapoxetine - SCE: Intent-to-Treat Analysis Sef)
—-—-—-- Baseline Values —-—-— Pairwize Comparisons
L5 LS LS (reometric
Treatment- Geometric Feefersnce Geometric.  Comparison- Greometric. Miean Fatio
Group N Mesn (5D Group N Mean (5E) Group N Mean (SE) (95%CT) P-vahe

Week 12 LPOCF

C-20024012 DPX30MG 388 O0B(1%5) DPX30MG 300 19(1.04) DPXAOMG 384 Z21({1.04 11(L01, 124 00300
DPY 60 MG 362 0.8(1.982)

C-2002013 DPX30MG 410 0E(197) DPX30MG 411 1E8(1l0) DPXO60OMG 398 23(1.05 1.3(1.12, 1.4} =0.0001
DR 60 MG 397 0.8(19%)

PRE-3001 DPY 30 MG 359 DPX 30MG 3589 1890105 DPX6G0OMG 354 232(1.05 12(1.05 1348) 00055
DPY 60 MG 352

PRE-3003 DPY 30 MG 332 DPEI0MG 331 25(105) DPX6GOMG 320 20105 12{1.04,13) 00104
DR 60 MG 330

Pooled DPX 30MG 1480 0EB(198) DPX30MG 1481 2(1.02) DR 60 MG 1445 24(1.02) 12(1.12 124 -=0.0001
DPY 60 MG 1441 0.8 (2.04)

Week 24 LPOCF

PRE-3001 DPY 30 MG DPX 30MG 357 18(1.05) DPXAGOMG 353 Z3(1.05 13(L114 148 -=0.0001
DPX 60 MG

CI=confidence interval; DPX=dapoxetine; LPOCF=last postbaseline observation carnied forward; L5=least squares; N=mumber; SCE=5ummary of

Climical Efficacy; SD—standard deviation; SE—standard error
HNaote: Only the positive Averags inoavaginal ejaculatory latency tme (JELT) valies can be used for the log-transformad Average IELT data.

Note: Analysis resulis based on the analysis of covariance (ANCOVA) medel on log-transformed Average IELT data with the factors: reaoment group,

pooled center (or smdy), basaline Average IELT strata, and log-ransformed baseline Average IELT as a covanate.
t_chop tablel3]_tl rf gemerated by t_chmp tableZ3]sas, 2ATGI011 15:54

Analyzy citlivosti: Byly provedeny analyzy citlivosti pro klicové proménné ucinnosti, pficemz
véechny predstavuji konzervativnéjéi predpoklady neZ plivodné pldnované analyzy, které
zahrnovaly populaci s cilem 1é¢by (ITT) s poslednim pozorovanim provedenym po zacatku studie.
Vechny analyzy véech cilovych ukazatell potvrdily, Ze osoby, které predéasné ukondily studii, od
nichz nebyly k dispozici Udaje na zacatku studie, nebo od nichz nebyly k dispozici Udaje v tydnu 9
az 12, Ize z hlediska pfinosu |1é¢by dapoxetinem hodnotit jako non-respondéry. Tyto analyzy
predpokladaji, Ze véechny osoby, od nichZ chybé&ji idaje, bez ohledu na dlivod ukonéeni studie,
nemeély z |écby dapoxetinem pFinos.

Na zéklad& dostupnych tdajt vybor CHMP dospél k zavéru, Ze pacienti, kterym byl podavan
pripravek Priligy 30 mg a 60 mg vykazovali statisticky vyznamnou reakci oproti pacientdm, kterym
bylo podavano placebo.

Objevily se obavy tykajici se dalSiho pfinosu davky 60 mg oproti davce 30 mg.

NejdlleZit&jsi studie pro cilovou evropskou populaci (R096769-PRE-3001) neprokazala statistickou
vyznamnost primarniho cilového ukazatele (stfedni hodnoty prdmérného IELT) pFi srovnavani
davek 30 mg a 60 mg. Vhodnéjsim méritkem Ustfedniho trendu pro IELT je nicméné median a
stfedni hodnota geometrického priméru a u té&chto cilovych ukazateld byly ziskany vysoce
vyznamné rozdily mezi davkou 30 mg a 60 mg. Dilezité je také, Ze u rliznych analyz respondérd,

véetné analyz primarnich respondérll, existuje statisticky vyznamné vice respondérd na 60 mg.
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V souhrnnych analyzach ze vSech studii faze III byly pozorovany vyznamné rozdily ve prospéch
davky 60 mg oproti 30 mg u medianu priimérného IELT a u dvou ze tii méfitek PRO, tj.
kombinovaného cilového ukazatele (C2D1) a méfitka CGIC hodnoceného, alespon jako ,mirné
zlep$eno®. Tento rozdil nebyl zaznamenan u stfedni hodnoty primérného IELT.

Ackoli ve vSech analyzach nebyl pozorovan statisticky vyznamny vysledek, je nutno na zakladé
celkového trendu dospét k zavéru, Ze Ize urcit statisticky vyznamny rozdil v Gcinnosti mezi davkou
30 mg a 60 mg.

Lze rovnéz dospét k zavéru, ze na davku 60 mg odpovida az o 10 % pacientl vice nez na 30 mg.

Byl vysloven zavér, Ze pripravek Priligy 30 mg vykazuje vétsi ucinnost oproti placebu. Co se tyce
davky 60 mg, ve vSech analyzach byla pozorovana vice ¢i méné vyjadiena reakce zavisla na davce.
Byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v G¢innosti ve prospéch 60 mg oproti 30 mg. Uinky se

v priméru jevi jako mirné. Z rliznych analyz respondérd vyplyva nicméné konzistentni model s vice
nez 12 % respondérd na davce 30 mg oproti placebu a dalimi 5-10 % respondérl na dévce

60 mg. Tyto vysledky jsou povazovany za konzervativni odhady ziskané pristupem BOCF (Baseline
Observation Carried Forward) pro pfic¢teni chybéjicich hodnot, tj. osoby, které ukoncily studii pred
jejim skoncenim, se pocitaji mezi non-respondéry.

e Otazky bezpecnosti

Namitajici ¢lenské staty zdlraznily, Ze narlst reakce zaznamenany u davky 60 mg oproti davce
30 mg v klinickych studiich je vyvazovan narlstem vyskytu nezadoucich ucinkd, zvlasté synkopy
spojené se ztratou védomi, bradykardii a asystolii, pfiCemz tento efekt je zavisly na davce.

Vétsina nezddoucich G¢ink{ hldsenych v klinickych studiich faze III (véetné nauzey, prijmu,
zavraté, bolesti hlavy, nespavosti a Unavy, které jsou typické pro tfidu IéCiv SSRI) predstavovala
obecné akutni symptomatické prihody, jejichz vyskyt byl v typickém pripadé omezeny, které mély
mirnou az stfedni intenzitu, kratké trvani a do¢asné souvisely s davkovanim.

Z nejéastéjsich hlddenych nezadoucich G¢inkl zavislych na davce byla vice neZ polovina hlaena
b&hem prvnich 4 tydn{ dvojité zaslepeného lé¢ebného obdobi studii faze III, a to hned p¥i prvni
davce, pficemz se nezadouci Ucinky objevily a vymizely v predvidatelném c¢asovém ramci v obdobi
predpokladaného C.,., dapoxetinu (tabulka 4).
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Tabulka 4: Nezadouci G¢inky vyvolané Ié€bou (= 2 %) s nastupem béhem 4 tydni
u studii faze III kontrolovanych placebem (dapoxetin SCS: sada pro analyzu ITT)

PLACEBO DPX 30MG DPX 60 MG DPX 602G Total DPX
PRMN PRIN QD

System Organ Class (N=1857) (N=1614) (N=21081 (IN=502) (IN=42247
Preferred Term n (%" n (%a)" n (%)® n (*a)" n {%e)®
Total number of subjects with adverse
eve nis 342 (18.4) 48T (30.1) 98T (46.9) 2T6 (55.0) 1750 (41.4)
Gastrointestinal disorders T [ 3.8) 2053 (12.7) 341 (25.T) 124 (24.T) BT0 (20.6)
Nausea 210 1.1) 130 ( 8.0} 371 (17.6) 72 (14.3) 573 ({13.6)
Diarrthoea 16 (0.9 40 ¢ 2.5) 04 (4.9% 32 (54 176 ¢ 4.2
Dy mouth T 04 16 (1.0 45 (2.1 12 24y T3(L.T)
MNervous system disorders 95 ( 5.1) 178 (11.0) 391 (18.6) 99 (19.7) G668 (15 8)
Diizziness 2B 1.5 a9 4.3) 128 (2.9) 55 (11.0) 312740
Headache 45 (2.4 SR8 (3.8) 124 ¢ 5.9% 32 (64 214 ¢ 5.1)
Sommolence TL04) 30024 TE{3.6) 13 {2.6) 128 (3.00
Psychiatric disorders 310 1.7) 54 (3.3) 144 [ 6.8) 56 (11.2) 254 ( 6.0)
Inzommnia 11 ¢ 0.6) 20012 350 2.6) 25500 100 2.4
General disorders and administration 26 ( 1.4) 511(3.2) 102 ( 4.8) 48 ([ 9.6) 201 (4.8)
site conditions

Fatigue 13 (0T 21 (1.3) 5600 2T 20 ({58) 106 ¢ 257
Vascular disorders 210 1.1) 21 ( 1.3) 58 ( 2.8) 36 (T.2) 115 ( 2.7)
Orthostatc hypotension 1000050 a6 0.4) 23 (1.1 24 (4.8) 53(1.3)
DPX=dapoxetine: N/n=number; PEIN=as needsd: QD=daily: SCS=Summary of Clinical Safety

* Incidence is based on the number of subjects experiencing at least one adverse event. not the number

of events.

Studies included: C-2002-012, C-2002-013, R096769-PRE-3001. -PRE-3002,_ and -PRE-3003.

t_dae4% tl 1rif senervated by ¢_daedP sas.

Cross refevence SC%, Table 22, Fefar to Part IT for a complete copy of the SCS.

Z 6 081 osob, kterym byla ndhodné pfifazena |écba ve studiich faze III, udavalo 41 osob zavazné
nezadouci ucinky (25 osob bylo Ié¢eno dapoxetinem, 16 dostavalo placebo). U téchto zavaznych
nezadoucich G&ink{ nebyla pozorovéna zadna nerovnovéha mezi ddvkou 30 mg a 60 mg
dapoxetinu oproti placebu: placebo, 0,9 %, dapoxetin 30 mg p.r.n, 0,6 % a dapoxetin 60 mg p.r.n,
0,5 %).

Pfi hodnoceni specidlnimi nastroji ve studiich, které hodnotily 1é¢bu dapoxetinem 60 mg p.r.n a

60 mg q.d po dobu 24, respektive 9 tydnl, nebyly u 1é¢by dapoxetinem zjevné nezadouci Gcinky
spojené s tfidou SSRI. Tyto zahrnuji mnoho bezpecnostnich rizik souvisejicich s antidepresivy tfidy
SSRI, ktera jsou na trhu, jako jsou vyskyt sebevrazd souvisejicich s 1é¢bou, klinicky zdvazné
nezadouci Ucinky souvisejici s ndladou (véetné deprese a Uzkosti), akatizie, syndrom vysazeni SSRI
a nezadouci ucinky na sexualni funkce, které byly mérfeny pomoci Siroce akceptovanych a
validovanych méficich skal, vCetné hodnotici Skaly Montgomery-Asberg (MADRS), Beckovy
sebeposuzovaci Skaly deprese II (BDI-II) (ndlada), Hamiltonovy Skaly uzkosti (HAM-A) (Uzkost),
Barnesovy $kaly akatizie (akatizie), pfiznak( a symptomU vysazeni (DESS) (syndrom z vysazeni) a
mezinarodniho seznamu erektilnich funkci (IIEF) (Uc¢inky na sexualni funkce), a metod (klasifikaéni
algoritmus pro hodnoceni sebevrazd Columbia [C-CASA] pro sebevrazednost).

Synkopa

Béhem studii faze III s dapoxetinem byly zjiStény holterovskym monitorovanim bradykardie a
asystolie (vcetné 1 pfipadu 28sekundové asystolie) spojené s vyskytem synkopy. Tato zjisténi
naznacuji, ze synkopa spojena s podanim dapoxetinu je vazovagalni etiologie. Vazovagalni synkopa
predstavuje prechodnou, omezenou ztratu védomi, po které nasleduje spontanni, kompletni
uzdraveni, které je obvykle okamzité, pficemz nebylo hlaSeno zavazné souvisejici poranéni.
Typické epizody synkopy jsou kratké a obvykle netrvaji déle ne? 20 sekund. U nezadoucich G¢inkd
kédovanych podle MedDRA upfrednostiiovanymi terminy ,synkopa™ nebo ,vazovagalni synkopa" (tj.
pfislusné pripady) hlaSenymi v ramci programu klinického vyvijeni dapoxetinu mélo 7 osob v dobé
synkopy nasazeny holterovsky monitor. U Zddného z téchto 7 osob nebyly v prib&hu téchto pfihod
pozorovany komorova tachykardie (VT) nebo jina zavazna dysrytmie.

21



Bé&hem klinickych studii bylo pozorovéno celkem 30 p¥ipadl synkopy (pfislusnych pripadQ).
Polovina z nich je povaZzovana za lékafsky potvrzené pfipady (uznané pripady synkopy).

VSechny pripady synkopy pozorované ve fazi III programu klinického vyvoje shrnutého v zadosti o
registraci se objevily pfed provadénim aktivit uréenych k minimalizaci vyskytu synkop, véetné
instruktaZe pacientl a vyFazeni ortostatickych manévri z formy studie, coz naznaduje, e synkopa
mGze byt zvladnuta prostfednictvim instruktaze/edukace pacienta a klinického |ékare. Poté, co
sponzor proved| opatfeni minimalizujici riziko v prib&hu dvou poté nasledujicich studii faze III
(R096769-PRE-3001 a R096769-PRE-3003), nebyly v téchto studiich hlaseny zadné epizody
synkopy. Nékteré vyzadované postupy v programu klinického vyvoje dapoxetinu (napf.
venepunkce a ortostaticka zatéz), které mohly pfispét k vyskytu synkopy, se v bézné klinické praxi
neocCekavaji. Bylo také zaznamenano, ze studie faze III pouzivaly formu s fixni davkou, v ramci niz
osoby, které byly nahodné rozfazeny pro I1é¢bu dapoxetinem 60 mg, zacinaly spiSe na davce 60 mg
neZ na davce 30 mg, kterd je doporuena v souhrnu Gdajd o pFipravku. Na rozdil od pacientl

v poregistrac¢nim obdobi, ktefi zahajovali IéCbu na davce 30 mg dapoxetinu, proto osoby zarazené
do studii faze III nevyzkousely nejprve nizsi davku s moznosti navyseni na vyssi davku pouze
tehdy, byla-li niz&i ddvka dobfe sna$ena. Doporuéeni tykajici se titrovani davky v souhrnu Gdajd o
pripravku je uréeno ke snizeni rizika u pacientd, ktefi jsou vystaveni ddvce 60 mg dapoxetinu, &mz
se snizuje moznost, ze pacient v bé&zné klinické praxi mize pocitit zavaznéjsi nezadouci Gcinky,
vCetné synkopy.

Vyskyt synkop béhem obdobi po udéleni rozhodnuti o registraci

Dlkazy tykajici se bezpe&nostniho profilu p¥ipravku Priligy v klinické praxi jsou k dispozici ze dvou

komplementarnich zdroji dat, véetné

e spontanné hlddenych nezadoucich G¢inkd shrnutych v 5 pravidelné aktualizovanych zpravach o
bezpecnosti (PSUR) z obdobi od 17. prosince 2008 do 17. Cervna 2011, a

e (dajl z rozsahlé sledovaci studie bezpeénosti po uvedeni ptipravku na trh (R096769-PRE-
4001).

V obdobi po udéleni registrace bylo hlaeno 9 piihod synkop. Ctyfi z téchto prihod souvisely

s davkou 30 mg a dalSich 5 souviselo s davkou 60 mg. VSechny pfihody byly zahrnuty v 5 zpravach
PSUR zminénych vyse. Pét z téchto prihod bylo Iékafsky potvrzeno a Ctyfi pripady nebyly
potvrzeny. Tyto pfihody byly prechodné povahy a spontanné vymizely bez jakychkoli hldsenych
nahodnych zranéni nebo dlouhodobych nasledki. 9 pfihod se objevilo v kontextu odhadované
expozice priblizné 1 967 483 a 3 934 965 Iéebnych cykll, coZ predstavuje 850 000 pacient
exponovanych od doby, kdy byl pfipravek Priligy komercné zpristupnén, do 17. ¢ervna 2011. Od
Unora 2011 nebyla v souvislosti s podavanim pfipravku Priligy spontanné hlasena zadna pfihoda
synkopy.

Ve sledovaci studii bezpe&nosti po uvedeni pripravku na trh (R096769-PRE-4001) bylo z ddvodu PE
lééeno 4 002 pacientl pripravkem Priligy a 1 696 pacientl alternativni formou [é¢by (z toho 669
byl pfipravek podavén Gstné), ptitemz datem ukon&eni sbéru (dajl byl 30. &erven 2011, jedna se
tedy o Udaje shromazdé&né za pFiblizn& 24 mésicl od schvaleni regulaénimi organy
decentralizovanym postupem (DCP). Udaje z této studie ukazuji, ze vétsina pacientl zacinala na
davce 30 mg, jak je doporuéeno v souhrnu Gdajd o pFipravku. Zavaznost nezadoucich G¢inkd byla
obecné udavana jako mirna, pripadné stredni, pficemz nezadouci uéinky mély v omezené mire za
nasledek ukoné&eni studie ze strany pacientd.
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Sedmnéct pacientl ve studii hldsilo zdvaznou nezadouci pfihodu (11 pacientd uzivajicich pFipravek
Priligy, 6 pacientl uZivajicich alternativni Ié¢bu / neuZivajicich pfipravek Priligy), pfi¢emz véechny
byly oznaceny jako ,nesouvisejici s [é¢bou™ oSetfujicim poskytovatelem zdravotni péce.

V této studii nebyly hldSeny u zadného pacienta, kterému byl predepsan pripravek Priligy, zadné
prihody ,synkopy" nebo ,vazovagalni synkopy". Synkopa byla hlaSena u 1 pacienta uzivajiciho
alternativni IéCbu / neuzivajiciho pFipravek Priligy.

U pacientd, kterym byl pfedepsan pfipravek Priligy ve studii R0O96769-PRE-4001, byl proveden pfi
posledni pozorovaci navstévé prizkum pro zjisténi zpétné vazby ohledné srozumitelnosti a
uziteCnosti brozury pro pacienty uzivajici pfipravek Priligy a/nebo pribalové informace pro pacienty
(PIL). Na zakladé (daji shrom&zd&nych k danému datu ukazovaly odpovédi na otazky prizkumu,
7e vétdina (> 98 %) pacientl, ktefi obdrzeli broZuru pro pacienty a pribalovou informaci pro
pacienty, porozuméla obsahu a byla toho nazoru, Ze informace tykajici se davkovani, bezpecnosti
pripravku Priligy a PE byly dostatecné.

Vybor CHMP po zhodnoceni vy$e dostupnych daji o bezpe&nosti konstatoval:

Po Fidkém vyskytu pfipadd synkopy v ¢asnych fazich klinického programu vyvoje bylo do programu
faze III zafazeno holterovské monitorovani. Béhem klinickych studii bylo pozorovano celkem

30 pripadl synkopy (pfisludnych pripadd). Polovina z nich je povaZovana za lékarsky potvrzené
pfipady (uznané ptipady synkopy). Z té&chto pfipadd byla pfisna Iékafska definice vyZzadujici ztratu
védomi spinéna u 8 pripadd, veetné jednoho pfipadu se sinusovou zéstavou (se souvisejici
28sekundovou periodou asystolie). Je nutné zminit, Ze 3 ze 6 ptipadl synkopy se ztratou védomi
v pfipadé davky 60 mg se objevily ve studii R096769-PRE-3002, ve které vSechny osoby
podstoupily ortostatické manévry a ve které byly osoby pfi srovnani pouze 60 mg a placeba
randomizovany v poméru 4:1, coz pripadné predstavuje zkresleni oproti davce 60 mg.

Devét spontanné hlasenych pfihod synkopy v poregistracnim obdobi bylo zahrnuto ve zpravach
PSUR, které shrnuji bezpe¢nost od 17. prosince 2008 do 17. ¢ervna 2011, pficemz 5 pripadtd bylo
Iékafsky potvrzeno a 4 pripady nebyly potvrzené. Kazda z téchto pfihod byla prechodné povahy a
spontéanné vymizela bez jakychkoli hldenych nahodnych zrané&ni nebo dlouhodobych nasledkl. 9
prihod se objevilo v kontextu odhadované expozice priblizné 1 967 483 a 3 934 965 IéCebnych
cykll, coz pFedstavuje 850 000 pacientl exponovanych od doby, kdy byl ptipravek Priligy
komerc¢né zpfFistupnén, do 17. ¢ervna 2011.

Dostupné dikazy ukazuji, Ze zavedena opatfeni pro minimalizaci rizika byla pfi zvladani pfihod
synkopy ucinna:

o Né&kterd opatieni pro minimalizaci rizika (napf. instrukce pacientdm, vylouceni ortostatickych
manévrl) byla zafazena jiz v prib&hu programu faze III, a poté jiz nebyly v klinickém
programu hlaseny zadné pripady synkopy.

e Oproti velikosti expozice v obdobi po uvedeni pfipravku na trh odhadované na 850 000
pacientl bylo spontédnné hld&eno pouze 9 ptihod synkopy, pfi¢emz 5 bylo IékafFsky potvrzeno a
4 nebyly potvrzeny. Veskeré tyto pfihody byly kratkodobé a spontdnné vymizely.
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e Predbé&zné Gdaje (4 002 pacientl Ié¢enych pfipravkem Priligy) observaéni studie bezpeé&nosti po

uvedeni pfipravku na trh (R096769-PRE-4001) ukazuji, Ze:

— nebyly hlaseny zadné prihody synkopy,

—~ 92 % pacientl byla predepsana lé¢ba podle souhrnu tdajd o pFipravku, tj. zahajeni 1é¢by
na davce 30 mg,

—  vice nez 98 % pacientl, kterym byl predepsén piipravek Priligy, bylo toho nazoru, ze
brozura pro pacienty a pfibalovéa informace pro pacienty jsou srozumitelné a informace
tykajici se davkovani a bezpecnosti pfipravku Priligy jsou uzite¢né.

Celkova diskuze a vyhodnoceni prinosi a rizik

Co se ty&e Gc&innosti, na zakladé dostupnych Gdaji vybor CHMP dospél k zavéru, Ze pacienti,
kterym byl podavan pfipravek Priligy 30 mg a 60 mg, vykazovali statisticky vyznamnou reakci
oproti pacientim, kterym bylo podavano placebo. S ohledem na dal$i pfinosy davky 60 mg se jevi
stfedni (nebo medidnovy) rozdil v IELT mezi davkou 30 mg a 60 mg jako okrajovy. Nicméné u
konzervativni analyzy respondérli na zaklad& udajl IELT i vystupnich méfitek uddvanych pacienty i
partnerem je o dal$ich 5-10 % respondér{ vice v ptipadé davky 60 mg oproti 30 mg.

Co se tycCe bezpecnosti, hlavnimi nezddoucimi Ucinky hlasenymi béhem klinickych studii byly
nauzea, prijem, zavrat, bolest hlavy, nespavost a Unava, coZ je typické pro tfidu Ié¢iv SSRI. Hlavni
obava tykajici se bezpecnosti souvisela s vyskytem synkopy, zvlasté u davky 60 mg. Nicméné
pocatecni pozorované mimoradné riziko synkopy pfi davce 60 mg Ize povazovat za zvladatelné
prostfednictvim opatfeni pro minimalizaci rizik zavedenych béhem programu faze III. Vzhledem
k dalsimu vysvétleni v informacich o pfipravku bylo v po¢atec¢nim decentralizovaném postupu
shrnuto a odsouhlaseno, e pomér piinosl a rizik je u davky 60 mg kladny. Tento zavér déle
podporuje skutecnost, Ze se ve studii bezpecnosti po uvedeni pfipravku na trh neobjevily zadné
pripady synkopy a ze se vyskytlo pouze 5 lékaf'sky potvrzenych sponténnich pripadl synkopy pfi
odhadované expozici 850 000 pacientd po uvedeni pripravku na trh, pfi¢emZ tyto pripady byly
kratkodobé a spontanné vymizely.

Zavérem lze Fici, ze davkou 60 mg Ize dosahnout nikoli zanedbatelného zlepseni u nékterych
pacientl s nedostate¢nou reakci na 30 mg. Bylo prokézano, Ze potencialné zvysené riziko synkopy
je zvladatelné se zavedenim opatfeni pro minimalizaci rizika. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze
pomé&r prinosl a rizik u pfipravku Priligy 30 mg a 60 mg je povaZzovan za pFiznivy.

Odiivodnéni kladného stanoviska a zmén oznaceni na obalu a pribalové
informace

e Vybor vzal v Gvahu ozndmeni o fizeni zahdjeném Svédskem podle ¢&l. 29 odst. 4 smérnice Rady
2001/83/ES.

e Vybor prezkoumal veskeré dostupné Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci, zvlasté
Udaje podporujici ucinnost potahovanych tablet pfipravku Priligy 60 mg oproti potahovanym
tabletam pfipravku Priligy 30 mg.

e Vybor prezkoumal veskeré dostupné Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci tykajici
se bezpecnosti pfipravku Priligy, zvlaété potahovanych tablet 60 mg a hladenych ptipadd
synkopy.

e Vybor vzal v Gvahu skutednost, Ze u nékterych pacientd s nedostatecnou reakci na davku
30 mg lze dosadhnout nikoli zanedbatelného zlepseni pfi pouziti davky 60 mg a ze bylo
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prokazano, ze pripadné zvysené riziko synkopy je zvladatelné prostiednictvim opatfeni pro
minimalizaci rizik.
Vybor CHMP je proto toho nédzoru, ze pomé&r piinosi a rizik potahovanych tablet pripravku Priligy
30 mg a 60 mg je povazovan za pfiznivy.

Vybor CHMP vydal kladné stanovisko doporucujici udéleni rozhodnuti o registraci pro potahované
tablety piipravku Priligy 30 mg a 60 mg, u kterych z{stava souhrn Gdajl o pfipravku stejny jako
findIni verze, kterd byla schvalena v rdmci postupu koordinacni skupiny. Zména oznaceni a
pribalové informace v referencnim ¢lenském staté jsou vyznaceny v priloze III.
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