LISA II

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED JA POSITIIVSE ARVAMUSE
NING MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Priligy ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) teadusliku hindamise
uldkokkuvote

Priligy on ravim, mis on heaks kiidetud enneaegse ejakulatsiooni raviks meestel. Ravimile on
mudgiluba antud 25 riigis Gle maailma, sealhulgas seitsmes Euroopa Liidu riigis, kes osalesid
detsentraliseeritud menetluses, mille viiteliikmesriik oli Rootsi. Esimesena andsid ravimile mutgiloa
Austria, Saksamaa, Hispaania, Soome, Itaalia, Portugal. Euroopa Liidus on ravim heaks kiidetud
enneaegse ejakulatsiooni raviks 18-64aastastel meestel.

Seejarel esitas ettevote Janssen Cilag taotluse Priligy 30 mg ja 60 mg dhukese polimeerikattega
tablettide vastastikuseks tunnustamiseks jargmistes riikides: Belgia, Bulgaaria, Kipros, TSehhi
Vabariik, Taani, Eesti, Kreeka, Prantsusmaa, Ungari, Iirimaa, Island, Leedu, Luksemburg, Lati,
Malta, Madalmaad, Norra, Poola, Rumeenia, Sloveenia, Slovakkia ja Uhendkuningriik.

Priligy toimeaine on dapoksetiinhidrokloriid ning see kuulub selektiivsete serotoniini tagasihaarde
inhibiitorite (SSRId) klassi, mis tddtati algselt valja valu, rasvumuse ja depressiooni vdimalikuks
raviks. Parast seda, kui dapoksetiini raske depressiooni raviks manustanud patsientidel registreeriti
ejakulatsiooni hilinemist, ning Iahtudes aine kiirest toimest ja eliminatsioonist, arendati see hiljem
vajadusepdbhiseks (p.r.n) enneaegse ejakulatsiooni ravimiks.

Tehtud III faasi uuringutes téheldati soltuvust annusest nii efektiivsuse (30 mg manustanute seas
oli = 12% rohkem ravile allunuid kui platseeboriihmas ja 60 mg manustanute hulgas oli see naitaja
5-10% korgem kui 30 mg manustanutel) kui ka ohutuse korral (stinkoobijuhtumeid koos
teadvusekaotusega esines platseebo, 30 mg ja 60 mg annuse korral vastavalt 0,05; 0,06 ja
0,23%).

Vastastikuse tunnustamise menetluse kaigus joudis osa liikmesriike jareldusele, et 60 mg annuse
riskide ja kasulikkuse suhe ei ole positiivhe. Arvestades, et enneaegne ejakulatsioon ei ole eluohtlik
haigus, tunnistati, et 60 mg annuse taiendav kasulikkus 30 mg annusega vorreldes (5-10%
rohkem ravile allunuid) ei ole nii suur, et lGletada véimalikku suurenenud riski raskete
sliinkoobijuhtumite tekkeks. Kuna kokkulepet ei saavutatud, tehti seejarel esildis kiisimuse
menetlemiseks inimravimite komiteele.

o [Efektiivsuskiisimused

Efektiivsust ja ohutust hinnati neljas III faasi uuringus, mis kestsid 12-24 nadalat ja kus vorreldi
30 mg (p.r.n.) ja 60 mg (p.r.n.) dapoksetiiniannust platseeboga. 60 mg vastavalt vajadusele ja
60 mg (ks kord 66pdevas manustatava dapoksetiiniannuse drajatunahtude hindamiseks tehti ka
Uks 9 nadalat kestnud uuring ja veel Uks 9 kuud kestnud avatud jatku-uuring (vt alljargnevat
koondtabelit). Efektiivsuse pohitulemusnaitajad olid aeg penetratsioonist ejakulatsioonini
(Intravaginal Ejaculation Latency Time, IELT) ja ravile allunute osakaal, mis tehti kindlaks
ejakulatsiooni kontrolli ja isikliku distressi kiisimustikuga (ejakulatsiooni kontrolli suurenemine
vahemalt kahe kategooria vorra ja isikliku distressi véhenemine véahemalt Gihe kategooria vorra).
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Uuring Uuringukava ja annused Uuritavate arv

R096769- Topeltpime randomiseeritud Platseebo: 385

PRE-3001 platseebokontrolliga 24nadalane uuring, kus Dapoksetiin, 30 mg: 388
hinnati 30 mg ja 60 mg p.r.n. Dapoksetiin, 60 mg: 389
dapoksetiiniannust.

R096769- Topeltpime randomiseeritud Platseebo: 357

PRE-3003 platseebokontrolliga 12nadalane uuring, kus Dapoksetiin, 30 mg: 354
hinnati 30 mg ja 60 mg p.r.n. Dapoksetiin, 60 mg: 356
dapoksetiiniannust.

C-2002-012 Topeltpime randomiseeritud Platseebo: 440
platseebokontrolliga 12nadalane uuring, kus Dapoksetiin, 30 mg: 429
hinnati 30 mg ja 60 mg p.r.n. Dapoksetiin, 60 mg: 425
dapoksetiiniannust.

C-2002-013 Topeltpime randomiseeritud Platseebo: 430
platseebokontrolliga 12nadalane uuring, kus Dapoksetiin, 30 mg: 445
hinnati 30 mg ja 60 mg p.r.n. Dapoksetiin, 60 mg: 445
dapoksetiiniannust.

R096769- Topeltpime randomiseeritud Platseebo: 245

PRE-3002 platseebokontrolliga 9nadalane uuring, kus Dapoksetiin, 60 mg p.r.n.: 491
hinnati 60 mg p.r.n. ja 60 mg q.d. Dapoksetiin, 60 mg q.d.: 502

dapoksetiiniannust.

C-2002-014 Mitmekeskuseline avatud 9kuuline jatku- Dapoksetiin, 60 mg: 1774
uuring (kuhu kaasati uuringutes C-2002-012

. L Annuse vdhendamine annuseni
ja C-2002-013 osalenud isikuid)

30 mg: 194

Vastuvaite esitanud liikmesriigid markisid, et 60 mg annusega kaasneb ainult veidi suurem kliiniline
kasulikkus kui 30 mg annusega, ning palusid miudgiloa hoidjal tdendada, et 60 mg annusega
kaasnev ravivastuse suurenemine on statistiliselt ja kliiniliselt oluline. Alljargnevalt on toodud
ettevotte esitatud andmed.

ITI faasi uuringutes moddeti ravi kasulikkust uuritavatel, kes saavutasid eelnevalt
kindlaksmaaratud koondtulemusnaitaja, mis iseloomustas nende ejakulatsiooni latentsust, nii
funktsionaalse kasu (st ejakulatsiooni Ulle parema kontrolli saavutamise) kui ka emotsionaalse kasu
(st distressi vahenemise) abil. Uuringutes R096769-PRE-3001 ja R096769-PRE-3003 oli ravile
allunute keskmine IELT uuringu I18pus juba ligikaudu 6 minutit, vGrreldes umbes 1 minutiga uuringu
alguses, sOltumata ravirihmast (uuritavad mé&arati juhuslikkuse alusel kas 30 mg vdi 60 mg
fikseeritud dapoksetiiniannusega raviriihma).

Kdnealuse koondtulemusnaitaja puhul tehtud koondandmete anallits néitas, et 9.-12. nadalal oli
ravile allunud uuritavate osakaal 60 mg dapoksetiiniannuse riithmas 40,2%, 30 mg annuse rihmas
30,8% ja platseeboriihmas 18,1%. Pdrast platseeboriihma naitaja mahaarvestamist oli vastav
osakaal 60 mg dapoksetiiniannuse riihmas 22,1% ja 30 mg dapoksetiiniannuse rithmas 12,8%.
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Muutuse kliinilise tldhinnangu (Clinical Global Impression of Change, CGIC) patsiendi kirjeldatud
tulemuste (Patient Reported Outcome, PRO) koondandmete anallls naitas, et nende uuritavate
osakaal, kelle CGIC naitaja oli 12. nadalal Gks kahest kdrgeimast kategooriast, st kas ,,parem” voi
~palju parem”, oli 60 mg dapoksetiiniannuse riihmas 39,0%, 30 mg dapoksetiiniannuse riihmas
30,7% ja platseeboriihmas 14,8%. Kdikidest uuritavatest, kelle enneaegse ejakulatsiooni naitajad
paranesid (st CGIC tulemus oli vdhemalt ,veidi parem”), oli nende uuritavate osakaal, kes
kirjeldasid seisundi paranemist 9.-12. nddalal, 60 mg dapoksetiiniannuse riihmas 71,7%, 30 mg
dapoksetiiniannuse riihmas 62,1% ja platseeboriihmas 36,0%. Parast platseeboriihma naitaja
mahaarvestamist olid vastavad naitajad 60 mg dapoksetiiniannuse riihmas 35,6% ja 30 mg
dapoksetiiniannuse rihmas 26,0%.

4 PRO naitaja abil hinnati voimetust ejakulatsiooni kontrollida, ejakulatsiooni ajastusega kaasnevat
distressi, rahulolu seksuaalvahekorraga ja suhteprobleeme. Koondtulemusnaitaja saavutanud
meeste vastuste jagunemist osutatud PRO nditajate suhtes vorreldi enneaegse ejakulatsiooni all
mittekannatavate meeste vastustega, kes osalesid ELi vaatlevas uuringus (R096769-PRE-3004).

Uuringu R096769-PRE-3001 tapsemad tulemused ravile allunute seas (st uuritavad, kes kirjeldasid
ejakulatsiooni kontrolli suurenemist vahemalt kahe kategooria vorra ja isikliku distressi vahenemist
vahemalt Ghe kategooria vorra) olid jargmised:

e kontroll ejakulatsiooni Ule: 98,9% ravile allunutest kirjeldas uuringu alguses ,vaga vahest” voi
»~vahest” kontrolli, uuringu I6pus aga kirjeldas ,,head” voi ,vaga head” kontrolli 67,4%,
kusjuures ELi vaatlevas uuringus (R096769-PRE-3004) osalenud enneaegse ejakulatsiooni all
mittekannatavatest meestest kirjeldas ,head” vdi ,vdga head” kontrolli 78,4%;

e isiklik distress: 77,9% ravile allunutest kirjeldas uuringu alguses ,darmist” voi ,(sna olulist”
distressi, uuringu I8pus aga kirjeldas ,lldse mitte” esinevat vdi ,vahesel maéral” esinevat
distressi 80,1%, kusjuures ELi vaatlevas uuringus (R096769-PRE-3004) osalenud enneaegse
ejakulatsiooni all mittekannatavatest meestest kirjeldas ,lldse mitte” esinevat vdi ,vahesel
maaral” esinevat distressi 91,9%;

e rahulolu seksuaalvahekorraga: 64,4% ravile allunutest kirjeldas uuringu alguses ,vaga vahest”
voi ,vahest” rahulolu, uuringu I8pus aga kirjeldas ,head” véi ,vaga head” rahulolu 71,9%,
kusjuures ELi vaatlevas uuringus (R096769-PRE-3004) osalenud enneaegse ejakulatsiooni all
mittekannatavatest meestest kirjeldas , head” voi ,vaga head” rahulolu 91,6%;

e suhteprobleemid: 33,7% ravile allunutest kirjeldas uuringu alguses ,darmisi” voi ,lsna olulisi”
suhteprobleeme, uuringu I6pus aga kirjeldas ,lUldse mitte” esinevaid voi ,védhesel maaral”
esinevaid suhteprobleeme 79,1%, kusjuures ELi vaatlevas uuringus (R096769-PRE-3004)
osalenud enneaegse ejakulatsiooni all mittekannatavatest meestest kirjeldas ,{ldse mitte”
esinevaid vo0i ,vdhesel maaral” esinevaid suhteprobleeme 98,4%.

III faasi uuringud kavandati algselt eesmargiga vorrelda 30 mg ja 60 mg dapoksetiiniannuse
toimet platseebo toimega, aga mitte omavahel (st 30 mg versus 60 mg). Seetdttu tegi miitgiloa
hoidja 60 mg ja 30 mg dapoksetiiniannuse toime vordlemiseks uurivad anallilsid.

ELi efektiivsus- ja ohutusuuringus (R096769-PRE-3001) 24. nadalal registreeritud 60 mg ja 30 mg
dapoksetiiniannuse toime statistilised erinevused efektiivsuse pdhinaitajate puhul — IELT tulemuste
mediaan, koondtulemusnaitaja ja uuritavate kirjeldatud CGIC tulemused, mis olid vahemalt
,parem” ja ,veidi parem” - on esitatud tabelis nr 1.
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Tabel nr 1. 30 mg ja 60 mg dapoksetiiniannuse ravi vordlus:
R096769-PRE-3001 kokkuvote uuringu Iopu seisuga (24. ravinadal)
(dapoksetiin - kliinilise efektiivsuse kokkuvodte: ravikavatsuslik analliisikogum)

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: IT T=intent-to-treat: SCE=Summary of
Clinical Efficacy; TRT WK=treatment week

ITI faasi uuringu koondandmete analiilsi tulemusena saadud 60 mg ja 30 mg dapoksetiiniannuse
toime statistilised erinevused efektiivsuse pdhinditajate korral - keskmine IELT, IELT tulemuste

mediaan ja uuritavate kirjeldatud CGIC tulemused, mis olid véhemalt ,,parem” ja ,veidi parem” -
on tabelis nr 2.

Tabel nr 2. 30 mg ja 60 mg dapoksetiiniannuse ravi vordlus:
III faasi uuringute koondandmed uuringu Iopu seisuga (12. ravinadal)
(dapoksetiin - kliinilise efektiivsuse kokkuvodte: ravikavatsuslik analliisikogum)
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) 0.5 024,072 <0.0001
Median Average IELT (Minutes) 0.28 0.16. 0.40 <0.0001
Composite Endpoint (C2D1) (%) 47 -0.22,9.71 0.0676
CGIC at Least Slightly Better (%) 94 597,12.74 <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: IEL. T=intravaginal ejaculatory latency time: ITT=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

Vaatamata sellele, et III faasi uuringute eesmark ei olnud 30 mg ja 60 mg annuse statistiliselt

oluliste erinevuste kindlakstegemine, tdheldati kdikides uuringutes kdikide tulemusnaitajate korral
sOltuvust annusest.

Arvestades, et IELT andmete korral ei eeldata normaaljaotust, on statistilise kokkuvdtte jaoks IELT
keskmise vaartuse asemel sobivama naitajana valja pakutud IELT geomeetrilist keskmist.
Logaritmitud andmete anallils naitas, et uuringu R096769-PRE-3001 24. nadalal oli IELT
geomeetriline keskmine 60 mg dapoksetiiniannuse rihmas 2,3 minutit ja 30 mg
dapoksetiiniannuse riihmas 1,8 minutit (p<0,001) (tabel nr 3). Kdigis III faasi uuringutes, kus
IELTd mdddeti, taheldati 12. nddala IELT geomeetrilise keskmise puhul sarnaseid tulemusi.
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Tabel nr 3. 30 mg ja 60 mg dapoksetiiniannuse ravi vordlus hinnangute geomeetriliste
keskmiste pohjal uuringu I6pu seisuga (viimane algseisundijargne
edasikantud vaartus)

(dapoksetiin - kliinilise efektiivsuse kokkuvote: ravikavatsuslik

analiilisikogum)
Table 3: Dapozetine 30 mz versn: 60 mg Treatment Comparisons in Gesmetric Mean Estimates at Endpoint (LPOCTF)
(Dapoxetine - SCE: Intent-to-Treat Analysis Set)
—--—-- Baseline Values —--— Pairwise Comparisons
L5 LS LS (reometric
Treatmeant- Creometric Fefersnce Geometric.  Comparison- Geometric. Mean Fatio
Group N Mesn (5D Group N Mean (SE) Group N Mean (SE) (95%CT) P-value
Week 12 LPOCF
C-20024012 DPX30MG 338 08(1%5) DPX30MG 300 19(1.04) DPXA0MG 3% 21(1.04¢ 11(1.01,128 00309
DPY 60 MG 362 0.8(182)
C-20024013 DPX30MG 410 08(1%7) DPX30MG 411 18(1.4) DPXAOMG 388 23(10% 13011214 =0.0001
DPY 60 MG 397 0.8(183)
PRE-3001 DPY 30MG 359 0.7(216) DPX3IMG 359 19(105 DPXG0MG 354 22(1.0% 12(105134) 00054
DPY 60 MG 352 0.7(22%)
PRE-3003 DPY 30MG 332 1(L7T DPY 0MG 331 25(105) DPX6GMG 320 292105 12({104,13 00104
DPY 60 MG 330 0.9(1.93)
Pooled DPX30MG 1489 08(1.98) DPX30MG 1491 2(102) DPY 60 MG 1445 24(1.02) 12(112 124 -=0.0001
DR 60 MG 1441 08204
Week 24 LPFOCF
PRE-3001 DPY30MG 359 07216 DPX30MG 357 18(105) DPXGOMG 353 23(1.0% 13(L14 148 -=0.0001

DR 60 MG 352 0.7(22%)

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

Clinical Efficacy; SD=standard deviaton; SE=standard error
Note: Only the positive Averags inoavaginal ejaculatory latency tme (JELT) values can be used for the log-transformed Averaze IELT data.

Wote: Analysis results based on the analysis of covariance (ANCOVA) model on log-transformed Average IELT data with the factors: reatment group,

pooled center (or smdy), baseline Average IELT strata, and log-ransformed baseline Average IELT as a covanate.
t_chemp tabla?3] ) rif gemaraied by t chmp tabla?3] sas, 29ATGH011 15:54

Tundlikkusanaliitsid: tundlikkusanaliilsid teostati efektiivsuse pohimuutujate puhul, mis kdik
esindasid konservatiivsemaid eeldusi kui algselt kavandatud analiisid, kuhu kaasati
ravikavatsuslik populatsioon viimase algseisundijdrgse edasikantud vdartusega. Kui uuritavaid, kes
katkestasid uuringu varases staadiumis, kelle kohta ei olnud algseisundijargseid andmeid vdi kelle
kohta ei olnud algseisundijargseid andmeid 9.-12. nadalal, loeti ravile mitteallunuks, kinnitasid
kdikide tulemusnaitajate kodik analllsid dapoksetiiniravi kasulikkust. Osutatud anallisides eeldati,
et Ukski uuritav, kelle kohta puudusid andmed, sdltumata uuringu katkestamise pdhjustest, ei
saanud dapoksetiiniravist kasu.

Kattesaadavate andmete pdhjal otsustas inimravimite komitee, et Priligy 30 mg ja 60 mg annust
votnud patsientidel esines platseeboga vorreldes statistiliselt oluline ravivastus.

Tostatati klisimus 60 mg tugevuse tdiendava kasulikkuse kohta vorreldes 30 mg tugevusega.

Euroopa sihtpopulatsiooni jaoks kdige olulisemas uuringus (R096769-PRE-3001) ei dnnestunud

30 mg ja 60 mg annuse vordlemisel tdendada esmase tulemusnaitaja (keskmine IELT) statistiliselt
olulist erinevust. Samas on mediaan ja geomeetriline keskmine IELT keskse suundumuse
sobivamad naitajad ja nende tulemusnaitajate puhul saavutati 30 mg ja 60 mg annuse vahel
olulised erinevused. Veelgi olulisem on asjaolu, et 60 mg annust manustanute seas oli eri
ravivastuse analliliside, sealhulgas esmase ravivastuse analliliside pdhjal statistiliselt olulisel
maaral rohkem ravile allunuid.
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Koikide III faasi uuringute koondanalilsid néditasid 60 mg annuse olulist paremust 30 mg annuse
ees, kui voeti arvesse IELT tulemuste mediaani ja kolmest PRO nditajast kahte, st
koondtulemusnaitajat (C2D1) ja CGIC tulemust, mis oli vdhemalt , veidi parem”. Keskmise IELT
vordlemisel sellist erinevust ei taheldatud.

Seega vaatamata asjaolule, et statistiliselt olulist erinevust ei taheldatud kdikides anallitsides,
saab Uldise suundumuse alusel jareldada, et statistiliselt oluline erinevus 30 mg ja 60 mg annuse
efektiivsuse vahel on kindlaks tehtud.

Lisaks saab jareldada, et 60 mg annust manustanutest allus ravile umbes kuni 10% rohkem
patsiente kui 30 mg annust manustanutest.

Inimravimite komitee joudis jareldusele, et Priligy 30 mg annus on efektiivsem kui platseebo.

60 mg annuse korral tadheldati kdikides analliiisides rohkem v&i véhem avalduvat sdltuvust
annusest. Kindlaks on tehtud 60 mg annuse statistiliselt oluline suurem efektiivsus vorreldes 30 mg
annusega. Keskmiselt on toime tagasihoidlik. Siiski esineb eri ravivastuse anallilisides pidev
suundumus, et 30 mg annust manustanute seas on platseeboga vdrreldes > 12% rohkem ravile
allunuid ja 60 mg annust manustanute hulgas on see naitaja 5-10% suurem. Inimravimite komitee
on teadlik, et osutatud tulemused on konservatiivsed hinnangud, mis on saadud algseisundi
vaartuse edasikandmise teel, et puuduvaid vaartusi lle kanda, st uuritavad, kes katkestasid
uuringu enne 10ppu, loeti ravile mitteallunuks.

e Ohutuskiisimused

Vastuvaite esitanud liikmesriigid markisid, et kliinilistes uuringutes 60 mg tugevuse korral
taheldatud suurema ravivastusega vorreldes 30 mg tugevusega kaasneb annusest soltuv
kdrvalnahtude sagenemine, eriti siinkoobi esinemine, millega kaasneb teadvusekaotus,
bradikardia ja asustoolia.

Enamik III faasi kliinilistes uuringutes registreeritud korvalnahte (sealhulgas iiveldus, kdhulahtisus,
peapdodritus, peavalu, unetus ja vasimus, mis on omased SSRI klassi ravimitele) olid Uldjuhul
agedad siimptomaatilised juhud, mis taandusid enamasti iseenesest, olid raskusastmelt kerged voi
moddukad, kestsid lihikest aega ning olid ajaliselt seotud annustamisega.

Koige sagedamini registreeritud korvalndhtudest, mis olid annusest sdltuvad, registreeriti rohkem
kui pooled III faasi uuringute topeltpimeda raviperioodi esimese 4 nadala jooksul ja juba alates
esimesest annusest ning need tekkisid ja taandusid prognoositavatel ajahetkedel umbes
dapoksetiini eeldatava C,,x ajal (tabel nr 4).
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Tabel nr 4. Ravi kdigus ilmnenud korvalnahud (=2%), mis tekkisid platseebokontrolliga
III faasi uuringutes 4 osalemisnadala jooksul (dapoksetiini kliinilise ohutuse kokkuvote:
ravikavatsuslik analiiiisikogum)

PLACEBO DPX30MMG DPXeDMG DPX60XMG Total DPX
7 BIN
System Organ Class (IN=1857) (N=1614) (I=210a7) (IN=502) (IN=4224)
Preferred Term n (%a)® n (¥a)® n (%a)® n (¥a)® n {2E)®
Total number of subjects with adverse
eve nts 342 (18.4) 48T (30.1) 987 (469) 276 (5500 1750 (41.4)
Gastrointestinal disorders TO ([ 3.8) 205 (12.7) 541 (25.T) 124 (24.T) BTO0 (20.6)
Wausea 21011 130 ( B.00 371 (17.6) 72(14.3) 573 {13.6)
Dhiarrhoea 16 (0.9 40 (2.5) 104 ¢ 4.9% 3264y 176 (423
Diry mouth 704y 16 (1.0 450 213 12(24) T3 (1T
Mervous system disorders 945 ( 5.1) 1T (11.0) 391 (18.6) 99 (19.7) G668 (15.8)
Diizziness IBC1.35) 69 4.3) 188 (B.9) 55 (11.00 31274
Headache 45 2.4 38 (3.6) 124 (5.99 32064 214 5.1)
Sonmnmolence T4y 39(24) TG 3.6) 13 2.8) 128 (3.0
Psychiatric disorders 31(1.7) 54 ( 3.3) 144 ( 6.8) 56 (11.2) 254 ( 6.0)
Insommnia 11 ¢ 0.6) 20(1.2) 350 2.6) 25500 100 ¢ 2.4
General disorders and administration 26 ( 1.4) 51(3.2) 102 (4.8) 48 ( 9.6) 201 (4.8)
site conditions
Fatigue 13{0.7) 21¢1.3) 560 2.T) 20(58) 106 2.5
Vascular disorders 210 1.1) 2110 1.3) 58 (2.8) 36 (T7.2) 115 ( 2.T)
Orthestatic hypotensicn 10 ¢ 0.5) G004 23(1.1) 24 (4.8 53¢(1.3)
DPX=dapoxetine: N/n=npumber; PEIN=as needed: 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, R096759-PRE-3001. -PRE-3002_ and -PRE-3003.
t_daed9 tl1if semerated by ¢ daedP sas.
Cross refevanca: SCS, Table 22, Fefar to Part IT for 2 complete copy of the SCS.

6081 uuritavast, kellele maarati I1II faasi uuringutes juhuslikkuse alusel ravi, registreeriti tosise
kdrvalnahu esinemine 41 uuritaval (25 uuritavat raviti dapoksetiiniga, 16 uuritavat sai platseebot).
Nende tOsiste kdrvalndhtude puhul ei tdheldatud 30 mg ja 60 mg dapoksetiiniannuse vahel
platseeboga vorreldes erinevust: platseebo 0,9%; dapoksetiin 30 mg p.r.n. 0,6% ja dapoksetiin
60 mg p.r.n. 0,5%.

Uuringutes, kus hinnati ravi 60 mg p.r.n. ja 60 mg q.d. dapoksetiiniga vastavalt kuni 24 ja

9 nadala jooksul, kasutades erimeetodeid, SSRI ravimiklassile omaseid k&rvalnahtusid
dapoksetiiniravi ajal ei ilmnenud. Paljud osutatud kdrvalnahtudest kuuluvad turustatavate SSRI
klassi antidepressantidega seotud ohutusprobleemide hulka, nditeks ravi kdigus ilmnenud
suitsidaalsus, kliiniliselt olulised meeleoluga seotud kdrvalnahud (sealhulgas depressioon ja
arevus), akatiisia, SSRI votmise katkestamise siindroom ja seksuaalfunktsiooni kdrvalnahud, mida
moddeti tldtunnustatud ja valideeritud hindamisskaalade abil, sealhulgas Montgomery-Asbergi
depressiooni hindamise skaala (MADRS) ja Becki depressioonikisimustik II (BDI-II; meeleolu),
Hamiltoni @arevuse hindamise skaala (HAM-A; drevus), Barnesi akatiisia skaala (BARS; akatiisia),
ravi katkestamisest tingitud ndhtude ja simptomite kisimustik (DESS; vddrutussiindroom) ja
erektsioonifunktsiooni rahvusvaheline kisimustik (IIEF; toime seksuaalfunktsioonile), ning
suitsidaalsuse hindamise meetodite abil (Columbia Classification Algorithm of Suicide Assessment
[C-CASA]).

Sunkoop

Dapoksetiini III faasi uuringutes leiti Holteri monitooringu kaigus slinkoobiga seostatavat
bradikardiat ja aslstooliat (sealhulgas Gks 28sekundilise aslstoolia juhtum). Osutatud leiud
nditavad, et dapoksetiini manustamisest tingitud stinkoop on etioloogiliselt vasovagaalne.
Vasovagaalset slinkoopi iseloomustab llhiajaline iseenesest médduv teadvusekaotus, millest
taastumine on spontaanne, taielik ja tavaliselt kiire ning mille korral ei ole registreeritud t&sist
kaasnevat vigastust. Tuipilised siinkoobiepisoodid on lihiajalised ja tavaliselt ei kesta need Ule
20 sekundi. Dapoksetiini kliinilises arendusprogrammis registreeritud kdrvalndhtude puhul, mis

17



vastasid MedDRA silisteemis kasutatavatele terminitele ,stinkoop” vdi ,vasovagaalne slinkoop” (st
huvipakkuvad juhud), kandis 7 uuritavat siinkoobijuhu ajal Holteri monitori. Uhelgi osutatud

7 uuritavast ei téaheldatud nende juhtude ajal vatsakeste tahhilikardiat ega teisi tdsiseid
ritmihaireid.

Kliiniliste uuringute ajal taheldati kokku 30 stnkoobijuhtu (huvipakkuvat juhtu). Pool nendest
juhtudest loeti arstlikult kinnitatuks (lahendatud siinkoop).

Koik muugiloa taotluses kirjeldatud siinkoobijuhud, mida III faasi kliinilises arendusprogrammis
tdheldati, esinesid enne siinkoobi esinemise riski minimeerimiseks rakendatud meetmeid,
sealhulgas patsiendile suuniste andmine ja ortostaatiliste toimingute valistamine uuringukavas, mis
osutab sellele, et siinkoopi oli voimalik kontrollida patsiendi ja arsti juhendamise/koolituse teel.
Parast seda, kui ettevote vottis kahes tol ajal toimuvas III faasi uuringus (R096769-PRE-3001 ja
R096769-PRE-3003) tarvitusele riski minimeerimise meetmed, nendes uuringutes enam
stinkoobiepisoode ei registreeritud. Osa dapoksetiini kliinilises arendusprogrammis vajalikuks
osutunud protseduure (nt veenipunktsioon ja ortostaatiline test), mis voisid kaasa aidata slinkoobi
tekkele, ei ole rutiinses kliinilises praktikas eeldatavalt vaja kasutada. Inimravimite komitee markis
ka seda, et III faasi uuringutes kasutati fikseeritud annuste skeemi, mille kohaselt alustati
uuritavatel, kes randomiseeriti 60 mg dapoksetiiniannuse ravirihma, ravi 60 mg annusega, aga
mitte 30 mg annusega, mida soovitatakse ravimi omaduste kokkuvottes. Seega erinevalt midgiloa
andmise jargsetest tingimustest, kus kdik patsiendid alustavad ravi 30 mg dapoksetiiniannusega, ei
saanud III faasi uuringutesse kaasatud patsiendid kasutada kdigepealt madalamat annust,
vOimalusega alustada suurema annuse votmist ainult juhul, kui madalamat annust taluti hasti.
Ravimi omaduste kokkuvottes soovitatakse annust tiitrida, et véhendada nende patsientide riski,
kes votavad 60 mg dapoksetiiniannust, ning Uhtlasi tdendosust, et patsiendil vlivad rutiinses
kliinilises praktikas tekkida raskemad kdrvalndhud, sealhulgas slinkoop.

Siunkoobi esinemine parast muigiloa andmist

Tdendid Priligy ohutusprofiili kohta kliinilises praktikas parinevad kahest alljdrgnevast tdiendavast
andmeallikast:
e kdrvalndhtude teatised, mis on kokkuvdtlikult esitatud 5 perioodilises ohutusaruandes

ajavahemikus 17. detsembrist 2008 17. juunini 2011, ja
e suure turustamisjargse ohutuse jalgimise uuringu (R096769-PRE-4001) andmed.

Parast mudgiloa andmist registreeriti 9 stinkoobijuhtu. Nendest juhtudest neli oli seotud 30 mg
annusega ja Ulejaanud viis 60 mg annusega. Kdik need juhud on kirjas eespool osutatud 5
perioodilises ohutusaruandes. Nendest juhtudest 5 olid arstlikult kinnitatud ja 4 kinnitamata.
Osutatud juhtumid olid Iuhiajalised ja taandusid iseenesest ning juhuslikke vigastusi ega pikaajalisi
tusistusi nende korral ei registreeritud. Need 9 juhtumit esinesid tingimustes, kus hinnanguline
ekspositsioon oli 1 967 483 kuni 3 934 965 ravikuuri, mis tdhendab hinnanguliselt 850 000 ravi
saanud patsienti alates Priligy turustamise alustamisest kuni 17. juunini 2011. Alates 2011. aasta
veebruarist ei ole seoses Priligy manustamisega stinkoobijuhtude kohta teatisi esitatud.

Turustamisjargse ohutuse jalgimise uuringus (R096769-PRE-4001) on enneaegse ejakulatsiooni
raviks 30. juuni 2011. aasta seisuga Priligyt saanud 4002 patsienti ja asendusravi 1696 patsienti
(nendest 669 vottis suukaudset ravimit), kellelt on kogutud andmed umbes 24 kuu jooksul alates
milgiloa andmisest detsentraliseeritud menetluse teel. Selle uuringu andmed tdendavad, et
enamikul patsientidest alustatakse ravi dapoksetiiniga vastavalt ravimi omaduste kokkuvotte
soovitusele 30 mg annusega. Registreeritud kdrvalnahud on Gldjuhul kerged v&i ka mdddukad,
mistottu katkestavad uuringus osalemise véhesed patsiendid.
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17 uuringus osalevat patsienti on teatanud tdsistest kdrvalndhtudest (11 Priligyt votvat patsienti,
6 asendusravimit / mitte Priligyt vBtvat patsienti), mida raviarst pidas kdikidel juhtudel raviga
mitteseotuks.

Kdnealuses uuringus ei ole Ghelgi patsiendil, kellele on maaratud Priligy, registreeritud slinkoobi-
ega vasovagaalse slinkoobi juhte. Stinkoop registreeriti Ghel asendusravimit / mitte Priligyt votval
patsiendil.

Patsiendid, kellele maarati uuringus R096769-PRE-4001 Priligy, vastasid viimasel vaatlusvisiidil
kisimustikule, et anda tagasisidet Priligy patsiendivoldiku ja/v0i patsiendi infolehe arusaadavuse ja
kasulikkuse kohta. Praeguseks kogutud andmete pdhjal osutasid kisimustiku vastused sellele, et
enamik (>98%) patsientidest, kellele anti patsiendivoldik ja patsiendi infoleht, sai sisust aru ja
tundis, et info Priligy annustamise, ohutuse ja enneaegse ejakulatsiooni kohta oli piisav.

Olles labi vaadanud eespool esitatud kattesaadavad andmed ohutuse kohta, markis inimravimite
komitee jargmist.

Parast harvade slinkoobijuhtude esinemist kliinilise arendusprogrammi varastes faasides rakendati
ITI faasi programmis Holteri monitooringut. Kliiniliste uuringute kaigus taheldati kokku

30 sltinkoobijuhtu (huvipakkuvat juhtu). Pooled nendest olid arstlikult kinnitatud (lahendatud
sliinkoop). Osutatud juhtudest vastas rangele meditsiinilisele maaratlusele, mille kohaselt peab
esinema teadvusekaotus, 8 juhtu, sealhulgas 1 juht, mille korral esines siinussdlme seiskumine
(kaasnenud 28sekundilise aslistooliaga). Tuleb markida, et 60 mg manustamise korral esinenud

6 suinkoobijuhust, millega kaasnes teadvusekaotus, 3 juhtu esines uuringus R096769-PRE-3002,
kus koikidele uuritavatele tehti ortostaatilisi toiminguid ja kus vorreldi ainult 60 mg annust ja
platseebot, mille vahel randomiseeriti patsiendid suhtes 4:1, mis vois tingida 60 mg annuse vale
hindamise.

Parast mudgiloa andmist saadud teatised 9 stinkoobijuhu kohta on kirjas perioodilistes
ohutusaruannetes, mis kajastavad ohutusandmeid ajavahemikus 17. detsembrist 2008

17. juunini 2011; osutatud juhtudest on 5 arstlikult kinnitatud ja 4 kinnitamata. Kdik juhtumid olid
IGhiajalised ja taandusid iseenesest ning juhuslikke vigastusi ega pikaajalisi tisistusi nende korral
ei registreeritud. Need 9 juhtumit esinesid tingimustes, kus hinnanguline ekspositsioon oli

1 967 483 kuni 3 934 965 ravikuuri, mis tahendab hinnanguliselt 850 000 ravi saanud patsienti
alates Priligy turustamise alustamisest kuni 17. juunini 2011.

Kéattesaadavad tdendid naitavad, et rakendatud riski minimeerimise meetmed on efektiivselt
siinkoobijuhte vahendanud:

e teatavad riski minimeerimise meetmed (nt patsiendile suuniste andmine, ortostaatiliste
toimingute valistamine) voeti tarvitusele juba III faasi arendusprogrammi ajal, misjarel ei
registreeritud kliinilises programmis enam Uhtegi siinkoobiepisoodi;

e turustamisjargsetes tingimustes, kus ravimit on manustanud hinnanguliselt 850 000 patsienti,
on teatatud ainult 9 siinkoobijuhust, millest 5 on arstlikult kinnitatud ja 4 kinnitamata. Kdik
osutatud juhtumid olid lihiajalised ja taandusid iseenesest;
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e turustamisjargse ohutuse jdlgimise uuringu (R096769-PRE-4001) vaheandmed (4002 Priligyga
ravitud patsienti) naitavad jargmist:
— Uhestki siinkoobijuhust ei ole teatatud;
-  92%-le patsientidest maarati ravi vastavalt ravimi omaduste kokkuvottele, st ravi alustati
30 mg annusega;
— rohkem kui 98% patsientidest, kellele oli maaratud Priligy, leidis, et patsiendivoldik ja

patsiendi infoleht olid arusaadavad, ja tundis, et info Priligy annustamise ja ohutuse kohta
oli kasulik.

Uldine arutelu ning kasulikkuse ja riski suhte hindamine

Efektiivsusega seoses joudis inimravimite komitee kattesaadavate andmete pdhjal jareldusele, et
Priligy 30 mg ja 60 mg annust votnud patsientidel esines vorreldes platseebot saanud
patsientidega statistiliselt oluline ravivastus. 60 mg tugevuse tdiendava kasulikkuse puhul ilmnes,
et 30 mg ja 60 mg annuse keskmiste IELT vaartuste (voi IELT tulemuste mediaanide) erinevus oli
marginaalne. Konservatiivsetes ravivastuse anallisides, mis pohinesid IELT andmetel ning
patsientide ja partnerite kirjeldatud tulemustel, oli aga 60 mg annuse rihmas ravile allunute
osakaal 5-10% suurem kui 30 mg annuse riihmas.

Ohutusega seoses olid kliinilistes uuringutes registreeritud peamised kdrvalnahud iiveldus,
kdhulahtisus, pearinglus, peavalu, unetus ja vasimus, mis on iseloomulikud SSRI klassi ravimitele.
Peamine ohutusprobleem oli seotud siinkoobi esinemisega, pdhiliselt 60 mg tugevuse korral. Siiski
osutus algselt tdheldatud suurem siinkoobirisk III faasi programmis kasutusele vdetud riski
minimeerimise meetmetega kontrollitavaks. Ravimiinfosse lisatud tekstis jareldati ja algses
detsentraliseeritud menetluses jouti kokkuleppele, et 60 mg annuse kasulikkus on suurem kui
sellega kaasnevad riskid. Seda jareldust kinnitab asjaolu, et turustamisjargse ohutuse jalgimise
uuringus ei ole teatatud Uhestki siinkoobijuhust ja turustamisjargsetes tingimustes, kus ravimit on
manustanud hinnanguliselt 850 000 patsienti, on teatatud ainult viiest arstlikult kinnitatud
stinkoobijuhust, mis kdik on olnud lthiajalised ja taandunud iseenesest.

Kokkuvottes on osal patsientidest, kelle ravivastus 30 mg tugevusele on ebapiisav, 60 mg
annusega vdimalik saavutada markimisvaarselt parem ravivastus. On néidatud, et vdimalik suurem
sliinkoobi tekkerisk on asjakohaste riski minimeerimise meetmete rakendamisega kontrollitav.
Seetdttu joudis inimravimite komitee jareldusele, et Priligy 30 mg ja 60 mg annuse kasulikkus on
suurem kui kaasnevad riskid.

Positiivse arvamuse ning margistuse ja pakendi infolehe muutmise
alused

e Inimravimite komitee vaatas labi esildise, mille Rootsi esitas Euroopa Parlamendi ja ndukogu
direktiivi 2001/83/EU artikli 29 18ike 4 alusel.

e Inimravimite komitee vaatas labi kdik milgiloa hoidja esitatud kattesaadavad andmed, mis
esitati Priligy 60 mg dhukese polimeerikattega tablettide efektiivsuse tdendamiseks vorreldes
Priligy 30 mg Shukese poliimeerikattega tablettidega.

e Inimravimite komitee vaatas l&bi kdik midgiloa hoidja esitatud kdttesaadavad andmed Priligy
ohutuse, tapsemalt 60 mg Shukese polimeerikattega tablettide ja registreeritud
siinkoobijuhtude kohta.

e Inimravimite komitee joudis jéreldusele, et 60 mg tugevusega on osal patsientidest, kelle
ravivastus 30 mg tugevusele on ebapiisav, vdoimalik saavutada markimisvaarselt parem
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ravivastus, ning tdendati, et voimalik suurem stinkoobi tekkerisk on asjakohaste riski
minimeerimise meetmetega kontrollitav.

Seetdttu joudis inimravimite komitee jareldusele, et Priligy 30 mg ja 60 mg Shukese
poliimeerikattega tablettide kasulikkus on suurem kui nendega kaasnevad riskid.

Inimravimite komitee andis valja positiivse arvamuse, milles soovitatakse Priligy 30 mg ja 60 mg
Ohukese polimeerikattega tablettidele anda mutgiluba vastavalt ravimi omaduste kokkuvottele,
mille 18plik versioon kinnitati koordineerimisriihma arutelu tulemusena. Viiteliikmesriigi muudetud
margistus ja pakendi infoleht on esitatud III lisas.
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