II. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS

KOVETKEZTETESEK, A POZITIV VELEMENY, A CIMKESZOVEG, VALAMINT A
BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK INDOKOLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Priligy és kapcsolédo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogo 6sszegzése

A Priligy egy farmakoldgiai kezelés, amelyet korai magémlésben (PE) szenvedd férfiak szamara
hagytak jova. Forgalomba hozatalat a vilag 25 orszagaban engedélyezték, tobbek kozott hét
eurdpai unids tagallamban. Ezek az tagdllamok decentralizalt eljarasban vettek részt, amelyben
Svédorszag szerepelt referencia-tagallamként. Az els6 hulldmban Ausztria, Németorszag,
Spanyolorszag, Finnorszag, Olaszorszag és Portugalia vett részt. A jovahagyott javallat az Eurdpai
Unidban a 18-64 éves férfiak korében el6fordulé korai magémlés (PE) kezelése.

Kovetkezésképpen a Janssen Cilag kérelmezte a 30 mg-os és a 60 mg-os Priligy filmtabletta
kolcs6nos elismerését a kovetkezo6 tagallamokban: Belgium, Bulgaria, Ciprus, Csehorszag, Dania,
Egyesiilt Kirdlysag, Esztorszag, Franciaorszag, Gorogorszag, Hollandia, Izland, frorszag,
Lengyelorszag, Lettorszag, Litvania, Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Norvégia, Romania,
Szlovakia és Szlovénia.

A Priligy hatdanyaga a dapoxetin-hidroklorid, amely a szelektiv szerotoninvisszavétel-gatldk (SSRI)
osztalyaba tartozik, és amelyet eredetileg a fajdalom, az elhizottsag és a depresszid potencialis
kezelésére fejlesztettek ki. A dapoxetint sulyos depressziv rendellenességre szed6 betegek kérében
jelentett kés6i magoémlés és az anyag gyors kezdeti és eliminacids profilja alapjan késébb a korai
magomlés kezelésére fejlesztették ki szlikség szerinti (sz.sz.) alapon.

A lefolytatott III. fazisu vizsgalatokban doézisreakcidt figyeltek meg a hatasossag vonatkozasaban
(= 12%-kal tobb reagdlé a 30 mg-ra a placebdhoz képest, és a 60 mg esetében tovabbi 5-10%-
kal tébb reagalé a 30 mg-hoz képest), illetve a biztonsagossag vonatkozasaban (placebo esetén
0,05%, 30 mg esetén 0,06%, 60 mg esetén 0,23% eszméletvesztéssel jaro szinkdpas
(eszméletvesztéses) eset).

A kolcsénos elismerési eljaras soran néhany tagallam gy vélte, hogy a 60 mg-os ddzis el6ny-
kockazat egyensllya nem pozitiv. Tekintve, hogy a korai magomlés nem életveszélyes betegség, a
60 mg-os ddzis hozzaadott elénye a 30 mg-os ddzishoz képest (5-10%-kal tébb reagald) tul
szerénynek tlnt a sulyos szinkopas esetek lehetséges megnovekedett kockazatahoz képest. Mivel
nem tudtak egyezségre jutni, az eljarast a CHMP-hez utaltak.

e Hatasossagi kérdések

A hatdsossagot és biztonsagossagot négy III. fazisu, 12-24 hetes vizsgalatban dokumentaltak,
amelyekben a sz.sz. alkalmazott 30 mg-os és 60 mg-os dapoxetint a placebohoz hasonlitottak. Egy
9 hetes vizsgalatot is lefolytattak a 60 mg-os sz.sz. és a 60 mg-os g.d. (naponta egyszer)
alkalmazott dapoxetin elvonasi hatasainak értékelésére, illetve egy masik nyilt, 9 hénapos
kiterjesztett vizsgalatot is elvégeztek (lasd az alabbi 6sszefoglald tablazatot). A legfontosabb
hatasossagi végpontok az intravaginalis magémléskésési id6 (IELT) és a reagaloknak a magomlés
feletti kontroll és a személyes szorongas szerinti szazalékos aranya volt (legalabb 2 kategorias
javulas a magomlés kontrollaldsaban, és legalabb 1 kategoériads javulas a személyes szorongas
vonatkozaséaban).
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Vizsgalat Vizsgalat jellemz6i és adagolas Alanyok szama

R096769- KettOs vak, randomizalt, placebo-kontrollalt 24 Placebo: 385
PRE-3001 hetes vizsgalat a 30 mg-os és 60 mg-o0s sz.sz. Dapoxetin 30 mg: 388
alkalmazott dapoxetin értékelésére Dapoxetin 60 mg: 389
R096769- KettOs vak, randomizalt, placebo-kontrollalt 12 Placebo: 357
PRE-3003 hetes vizsgalat a 30 mg-os és 60 mg-os sz.sz. Dapoxetin 30 mg: 354
alkalmazott dapoxetin értékelésére Dapoxetin 60 mg: 356

C-2002-012 Kettds vak, randomizalt, placebo-kontrollalt 12 Placebo: 440
hetes vizsgalat a 30 mg-os és 60 mg-os sz.sz. Dapoxetin 30 mg: 429
alkalmazott dapoxetin értékelésére Dapoxetin 60 mg: 425

C-2002-013 KettOs vak, randomizalt, placebo-kontrollalt 12 Placebo: 430

hetes vizsgalat a 30 mg-os és 60 mg-os sz.sz. Dapoxetin 30 mg: 445
alkalmazott dapoxetin értékelésére Dapoxetin 60 mg: 445
R096769- KettOs vak, randomizalt, placebo-kontrollalt 9 Placebo: 245
PRE-3002 hetes vizsgalat a 60 mg-os sz.sz. és q.d. Dapoxetin 60 mg sz.sz.: 491
alkalmazott dapoxetin értékelésére Dapoxetin 60 mg qg.d.: 502
C-2002-014 Multicentrikus, nyilt, 9 hénapos kiterjesztett Dapoxetin 60 mg: 1774

vizsgdlat (a C-2002-012 és C-2002-013

. . . Doziscs6kkentés 30 mg-ra:
vizsgalatokban részt vett alanyok bevonasaval) g

194

A kifogasolo tagallamok megjegyezték, hogy a 60 mg-os ddzis csak mérsékelt klinikai elényt
biztosit a 30 mg-os ddzishoz képest, és felkérték a forgalomba hozatali engedély jogosultjat annak
igazolasara, hogy a 60 mg-os dozisra adott reakcioban bekdvetkezé ndvekedés statisztikailag
szignifikans és klinikailag jelentds. A vallalat altal rendelkezésre bocsatott adatokat lasd alabb.

A III. fazisu vizsgalatokban a kezelési el6nyt mérték azon alanyokban, akik megfeleltek az el6re
meghatarozott 6sszetett végpontnak, amely funkcionalis el6nyt (azaz a magomlés kontrollaldsanak
javulasat), illetve érzelmi elényt (azaz alacsonyabb szorongasi szintet) irt el6 a magomlés késése
vonatkozasaban. Az R096769-PRE-3001 és R096769-PRE-3003 vizsgalatokban a reagalok esetében
a vizsgalat végén az atlagos IELT megkozelitette a 6 percet, 6sszehasonlitva a korilbelll 1 perces
kiindulasi értékkel, a kezelési csoporttdl fliggetlenlil (az alanyokat véletlenszerlien jelolték ki fix
dozisd, 30 mg-os vagy 60 mg-os dapoxetinnel valo kezeléshez).

Ezen Gsszetett végpont esetében az 6sszegyUjtétt adatkészlet elemzése azt mutatta, hogy a 9-12.
héten a 60 mg-os dapoxetin csoportban az alanyok 40,2%-a reagalt a kezelésre; ugyanez az érték
a 30 mg-os csoportban 30,8%, a placebo-csoportban 18,1% volt. A placebo szazalékat kivonva a
60 mg-os dapoxetin esetében 22,1%, mig a 30 mg-os dapoxetin esetében 12,8% volt a kilénbség.

A CGIC (a valtozas globalis klinikai megitélése) szamara a PRO (beteg altal jelentett eredmény)
szempontrendszer szerint 6sszegy(ijtott adatok elemzésekor a 12. héten a két legmagasabb -
.jobb” vagy ,sokkal jobb” - CGIG-értékelést jelent6 alanyok aranya 39,0% volt a 60 mg-os
dapoxetint kapo6 csoportban, mig 30,7% a 30 mg-os dapoxetint kapd csoportban, illetve 14,8% a
placebét kapé csoportban. Az 6sszes, PE-allapotaban javulast mutaté alany (azaz akiknél a CGIC-
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értékelés legalabb ,kicsit jobb”) esetében a 9-12. héten javulast jelent6 alanyok aranya a 60 mg-
os dapoxetint kap6 csoportban 71,7%, a 30 mg-os dapoxetint kapd csoportban 62,1%, mig a
placebét kapé csoportban 36,0% volt. A placebo megfelel6 szazalékat kivonva a kilénbség a

60 mg-os dapoxetin esetén 35,6%, mig a 30 mg-os dapoxetin esetén 26,0% volt.

A PRO (beteg altal jelentett eredmény) keretében vizsgalt négy szempont a magémlés
kontrollalasanak képtelenségét, a magomlés idézitésével kapcsolatos szorongast, a nemi
érintkezéssel valdé megelégedettséget és a kapcsolati nehézségeket tlikrozte. A PRO szempontokra
adott valaszok Osszetett végpontnak megfeleld férfiak kozotti eloszlasat 6sszehasonlitottak az EU
medfigyeléses vizsgalatban (R096769-PRE-3004) részt vevd, korai magémlésben nem szenveds
férfiakéval.

Konkrétabban, az R096769-PRE-3001 vizsgalatban alkalmazott kezelésre reagélok kérében (azaz
azon alanyok kozott, akik legalabb 2 kategdrias javulast jelentettek a magomlés kontrollaldsaban
és legalabb 1 kategdria csokkenést a személyes szorongasban) a kovetkezoket allapitottak meg:

e Magdmlés kontrollalasa: a reagaldk 98,9%-a szamolt be ,nagyon gyenge” vagy ,gyenge”
kontrollrdl a kiindulaskor, ezzel szemben 67,4%-uk szamolt be ,jé” vagy ,nagyon jo”
kontrollrél a vizsgalat végén; 6sszehasonlitasképpen a korai magémlésben nem szenvedd
férfiak 78,4%-a szamolt be ,jo” vagy ,nagyon jo” kontrollrél az EU megfigyeléses vizsgalatban
(R096769-PRE-3004).

e Személyes szorongas: a reagaldk 77,9%-a szamolt be ,nagyon erds” vagy ,elég erés”
szorongasrol a kiindulaskor, ezzel szemben 80,1%-uk szamolt be ,semekkora” vagy , csekély”
szorongasrdl a vizsgalat végén; Gsszehasonlitasképpen a korai magomlésben nem szenvedd
férfiak 91,9%-a szamolt be ,,semekkora” vagy ,csekély” szorongasroél az EU megfigyeléses
vizsgalatban (R096769-PRE-3004).

e A nemi érintkezéssel valé megelégedettség: a reagalok 64,4%-a szamolt be ,nagyon gyenge”
vagy ,gyenge” megelégedettségrol a kiindulaskor, ezzel szemben 71,9%-uk szamolt be ,jé”
vagy ,hagyon jé” megelégedettségrdl a vizsgalat végén; dsszehasonlitdsképpen a korai
magoémlésben nem szenvedd férfiak 91,6%-a szamolt be ,jé” vagy ,nagyon jo”
megelégedettségrél az EU megfigyeléses vizsgalatban (R096769-PRE-3004).

o Interperszonélis nehézségek: a reagalok 33,7%-a szamolt be ,nagyon sulyos” vagy ,elég
sulyos” interperszonalis nehézségekrdl a kiindulaskor, ezzel szemben 79,1%-uk szamolt be
~semekkora” vagy ,csekély” nehézségrdl a vizsgalat végén; 6sszehasonlitasképpen a korai
magodmlésben nem szenvedd férfiak 98,4%-a szamolt be ,semekkora” vagy ,,csekély”
nehézségrdl az EU megfigyeléses vizsgalatban (R096769-PRE-3004).

A III. fazisu vizsgalatokat eredetileg Ugy tervezték, hogy a 30 mg-os és 60 mg-os dapoxetin
hatdsat a placebdéval hasonlitjak 6ssze, nem egymassal (azaz a 30 mg-osat a 60 mg-ossal).
Emiatt a forgalomba hozatali engedély jogosultja kutatd elemzéseket folytatott a 60 mg-os
dapoxetin hatasanak a 30 mg-os dapoxetin hatasaval valdé 6sszehasonlitdsara.

A 24. héten az EU hatdsossagi és biztonsagossagi vizsgalatban (R096769-PRE-3001) a 60 mg-os
dapoxetin 30 mg-os dapoxetinhez viszonyitott hatdsanak statisztikai szignifikancidja az 1.
tablazatban lathatd, az IELT medianjédhoz, az 6sszetett végponthoz és az alany altal értékelt CGIC
mércék legaldbb ,jobb” és legaldbb ,kicsit jobb” kiiszobértékeihez tartozé legfontosabb hatasossagi
paraméterek vonatkozasaban.
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1. tablazat: A 30 mg-os és a 60 mg-os dapoxetinnel végzett kezelés 6sszehasonlitasai:
R096769-PRE-3001 dsszefoglalasa a végpontnal (TRT WK 24) -
(Dapoxetin - SCE: ITT elemzési készlet)
Table 1: Dapoxetine 30 mg versus 60 g 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) 0.4 -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: [ELT=intravaginal ejaculatory latency time: IT T=intent-to-treat; SCE=Summary of
Clinical Efficacy; TRT WK=treatment week

Az 6sszegy(jtott II1. fazisu vizsgalati adatok elemzése soran a 60 mg-os dapoxetin 30 mg-os
dapoxetinhez viszonyitott hatasanak statisztikai szignifikancidja a 2. tablazatban lathatd, az IELT
szamtani kozépértékéhez, az IELT medidanjahoz és az alany altal értékelt CGIC mércék legalabb
~jobb” és legalabb ,kicsit jobb” kiiszébértékeihez tartozoé legfontosabb hatdsossagi paraméterek
vonatkozasaban.
2. tablazat: A 30 mg-os és a 60 mg-os dapoxetinnel végzett kezelés dsszehasonlitasai:
Osszegyiijtott 3. fazisu vizsgalatok a végpontnal (TRT WK 12) -
(Dapoxetin - SCE: ITT elemzési készlet)
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

Habar a III. fazisu vizsgalatok célja nem a 30 mg-os és a 60 mg-os dozis kozotti statisztikailag
szignifikans kiilonbség kimutatasa volt, minden vizsgalatban, minden végpont esetében
dézisvalaszt figyeltek meg.

Tekintve, hogy az IELT-adatok eloszlasa varhatdéan nem normalis, az IELT geometriai atlagat az
IELT szamtani kozépértékénél megdfeleldbb 6sszefoglald statisztikdnak itélték meg. A log-
transzformalt adatok elemzése soran a 24. héten az R096769-PRE-3001 vizsgélatban a geometriai
atlagos IELT 2,3 perc volt a 60 mg-os dapoxetin esetében, és 1,8 perc a 30 mg-os dapoxetin
esetében (p<0,001) (3. téblazat). Az 6sszes olyan III. fazisu vizsgalatban, amelyben mérték az
IELT-t, hasonlé eredményeket kaptak a geometriai atlagos IELT-re a 12. héten.
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3. tablazat: A 30 mg-os és a 60 mg-os dapoxetinnel végzett kezelés geometriai atlag
becslésein alapul6é osszehasonlitasai a végpontnal (LPOCF) - (Dapoxetin
— SCE: Kezelési szandék szerinti (ITT) elemzési készlet)

Table 3: Dapoxetine 30 mg versus 60 mg Treatment Comparisons in Geometric Mean Estimates at Endpoint (LPOCE)
(Dapoxetine - SCE: Intent-to-Treat Analysis Set)
—-—-—-- Bazeline Values —---m—- Pairwize Comparisons
L5 Ls LS Geometric
Treatmsnt- (eometric Fafersnce Geometric.  Comparison- Greometric. MMiean Ratio
Group N Mean (3I) Group N Mean (SE) Group W Mean (SE) (25%CT) P-valie

Week 12 LFOCF

C-20024012 DPX30MG 338 08(1%25) DPX30MG 300 19(10) DPXA0MG 364 210104 11(1.01,1.28 00309
DPX 60 MG 3462 0.8 (1.92)

C-20024013 DPX30MG 410 08(197) DPX30MG 411 13(1.04) DPXGOMG 388 Z23(1.0%5 1.3(1.12, 1.4) <0.0001
DPY 60 MG 397 0.8 (185

PRE-3001 DPY 30 MG 359 DPY OMG 359 19(105) DPXA&MG 354 22(10% 12(105134) 00054
DPX 60 MG 352

PRE-3003 DPX 30 MG 332 1(L77 DPX 30MG 331 25(105) DPX60MG 32¢ 22105 12(104,13) 00104
DPX 60 MG 330 0.8 (1.83)

Pooled DPY 30MG 1480 08(1.98) DPX30MG 1491 2(1.02) DPXY 60 MG 1445 24(1.02) 12(1.12 124 -=0.0001
DPX 60 MG 1441 0.8 (2.04)

Week 24 LFOCF

PRE-3001 DPX 30 MG 359 357 18105 DPXGIMG 353 23(1.05 L13(1.14 148) -0.0001

Clinical Efficacy; SD=standard deviation; SE=standard error
Hote: Only the positdve Average intravaginal ejaculatory latency time (JELT) vales can be used for the log-ransformed Average IELT data.

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

pooled center (or smdy), baseline Average IELT strata, and log-ransformed baseline Average IELT as a covariate.
t_chop tablel3] tlof gecerated by t chmp tebleZ3].sas, 28AUGI011 1554

Erzékenységi elemzések: Erzékenységi elemzéseket végeztek a fontosabb hatdsossagi valtozdkra,
amelyek mindegyike tobb konzervativ feltételezést képvisel, mint az eredetileg tervezett
elemzések, amelyek az utolso elvégzett, kiinduldsi helyzet utani megfigyelésben (LPOCF) részt
vevl, kezelési szandék szerinti (ITT) betegpopulaciot tartalmaztak. Az 6sszes végpont 0sszes
elemzése meger0sitette a dapoxetin kezelési el6nyét, amennyiben nem tekintették reagaldnak a
vizsgalatbdl korabban kilép6 alanyokat, valamint azon alanyokat, akiknek nem voltak kiindulasi
helyzet utani adatai, vagy a 9-12. héten nem voltak ilyen adatai. Ezek az elemzések azt
feltételezik, hogy - kilépésiik okatol fliggetlenlil - a hianyos adatokkal rendelkezd alanyok egyike
sem tapasztalt elényt a dapoxetin-kezeléssel 6sszefliggésben.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a 30 mg-os vagy
60 mg-os Priligy-t kapd betegek statisztikailag szignifikdns reakciét mutattak a placebdt kapo
betegekhez képest.

Aggalyok a 60 mg-os er0sségnek a 30 mg-os erésséghez képest mutatott hozzdadott el6nyével
kapcsolatban mertiltek fel.

Az europai célpopulacié legfontosabb vizsgalata (R096769-PRE-3001) nem tudott statisztikai
jelent6séget kimutatni az els6dleges végpont (IELT szamtani kozépértéke) tekintetében a 30 mg-
0s és a 60 mg-os dozis dsszehasonlitasa soran. A median és a geometriai atlag azonban
megfelel6bb mértéke az IELT kdzponti tendencidjanak, és e végpontok esetében rendkiviil
szignifikans kiilonbségek mutatkoztak a 30 és a 60 mg-os dozis kézott. Még fontosabb azonban,
hogy kiilonb6z6 valaszadoi elemzésekben - ideértve az els6dleges valaszaddi elemzéseket is -
statisztikailag szignifikdnsan tobben reagaltak a 60 mg-os ddzisra.

19



Az 6sszes III. fazisu vizsgalat 6sszevont elemzései soran szignifikans kiilonbségeket figyeltek meg
a 60 mg-os dozis javara a 30 mg-os ddzishoz képest az IELT medianjaban, és a harom PRO
mércébdl kettében, nevezetesen az Gsszetett végpont (C2D1) és a CGIC legalabb ,kicsit jobb”
kategoridja esetében. Ezt a kllonbséget az IELT szamtani kozépértékére nem allapitottak meg.

Tehat bar nem minden elemzésben figyeltek meg statisztikailag szignifikans eredményt, a teljes
mintazatbdl azt a kévetkeztetést kell levonni, hogy a 30 és 60 mg-os ddzis kdzott statisztikailag
szignifikans hatasossagi kiilonbség allapithaté meg.

Azt a kovetkeztetést is levonhatjuk, hogy a 30 mg-os dézishoz képest a 60 mg-os dozisra akar kb.
10%-kal tobb beteg reagalhat.

Arra a kOvetkeztetésre jutottak, hogy a 30 mg-os Priligy nagyobb hatasossagot mutat a
placebdnal. A 60 mg-os erdsség vonatkozdsaban az 6sszes elemzésben tobbé-kevésbé hatarozott
dozisreakciot figyeltek meg. A 30 és 60 mg-os dozis kozott statisztikailag szignifikans hatdsossagi
kulénbség allapithaté meg a 60 mg-os dodzis javara. A hatasok atlagosan szerénynek tekinthetdk.
Kilonboz6 valaszaddi elemzésekben azonban kovetkezetes mintazat mutatkozott, azaz > 12%-kal
tobben reagalnak a 30 mg-os dozisra a placebohoz képest, és tovabbi 5-10%-kal tobben reagalnak
a 60 mg-os ddzisra. Tudni vald, hogy ezek az eredmények a hianyzo értékeknek a kiindulaskor
elvégzett megfigyeléses (BOCF) eljaras szerinti beszamitasaval kapott konzervativ becslések, azaz
a vizsgalat vége el6tt kilép6 alanyokat nem reagaldnak tekintették.

o Biztonsagi kérdések

A kifogasold tagallamok ramutattak arra, hogy noha a klinikai vizsgalatok soran a 60 mg-os
erGsség esetében a 30 mg-os er6sséggel 6sszehasonlitva a reakcid novekedését figyelték meg, ezt
ellensulyozza a dézishoz kapcsolédd nemkivanatos események, kiilénésen az eszméletvesztéssel,
bradycardiaval és aszisztolével tarsulé eszméletvesztés el6fordulasanak névekedése.

A II1. fazisu klinikai vizsgalatokban jelentett nemkivanatos események tébbsége (beleértve a
hanyingert, hasmenést, szédllést, fejfajast, almatlansagot és faradtsagot, amelyek az SSRI
osztalyba tartozé gyogyszerekre jellemz6ek) altalaban szimptomatikus volt, amelyek szokasosan
onkorlatozdak, enyhe vagy kézepes sllyossaguak, rovid ideig tartanak és ideiglenesen az
adagolassal kapcsolatosak.

A leggyakrabban jelentett dézisfliggé nemkivanatos események tobb mint felét a III. fazisu
vizsgalat kettOs vak kezelési id6szakanak els6 4 hetén beliil, mar az els6 adag bevételekor
jelentették, és ezek megjelenése és megolddédasa a dapoxetin elére lathatd C..x ideje koril
megjosolhato id6kereten belll zajlott le (4. tablazat).
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4. tablazat: Kezelés alatt megjelent nemkivanatos események (=2%) a III. fazisa
placebo-kontrollalt vizsgalatokban a vizsgalat 4 hetén beliili
megjelenéssel (Dapoxetin SCS: Kezelési szandék szerinti (ITT) elemzési

készlet)
PLACEBO DPX 30MG DPX 60 MG DPX 602G Total DPX
J BN
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) 541 f25 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) 104 l: -1 ) 32 (54 176 ¢ 4.2
Dy mouth T 04 16 ¢ 1.00 45 (2.1 12 (2.4 T3(1.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 0.4 39024 TE{3.6) 13 {2.8) 128 (3.0
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
(:.{-lmrul fl'llsu-rllors anl administration 26 ( 1.4) 511(3.2) 102 ( 4.8) 48 ([ 9.6) 201 (4.8)
13 (0.7 21 (1.3) 5600 2T 20 ({58) 106 ¢ 257
Vascular disorders 210 1.1) 21 ( 1.3) 53 [ 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: MN/n=number;: PEIN=as needsed: QD=daily; SCS= Summar of Clinical Safetwy
* 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 rif generated by o c'.ae—l‘i‘ sas.
Cross refevence SC%, Table 22, Fefar to Part IT for a complete copy of the SCS.

A III. fazisu vizsgalatokban a kezelésre véletlenszerlen kijeldlt 6081 alanybdl 41 alany jelentett
sulyos nemkivanatos eseményt (25 alanyt kezeltek dapoxetinnel, 16 alany pedig placebot kapott).
E sulyos nemkivanatos események esetében nem figyeltek meg kiegyensulyozatlansagot a 30 mg-
os és a 60 mg-os dapoxetin-ddzisok kozétt a placebdhoz viszonyitva: placebo: 0,9%; dapoxetin
30 mg sz.sz.: 0,6%; és dapoxetin 60 mg sz.sz.: 0,5%).

A dapoxetinnel térténd kezelés soran nem voltak nyilvanvald, az SSRI-osztalyhoz kotéd6
nemkivanatos hatdsok, amikor azokat specifikus eszk6zokkel értékelték olyan vizsgalatokban,
amelyek a legfeljebb 24 héten at sz.sz. adagolt 60 mg-os dapoxetinnel, valamint a legfeljebb 9
héten at g.d. adagolt 60 mg-os dapoxetinnel folytatott kezelést értékelték. Ezek kdzé tartozik
szamos, a forgalomba hozott antidepresszans SSRI-kkel kapcsolatos biztonsdgossagi aggaly, mint
példaul a kezeléskor megjelend 6ngyilkossagi hajlam, a klinikailag jelentds, hangulattal kapcsolatos
nemkivanatos hatasok (beleértve a depressziot és a szorongast), az akathisia, az SSRI gyogyszer-
megszakitasi szindréma és a szexualis funkcioval kapcsolatos nemkivanatos hatasok, amelyeket
olyan széles korben elfogadott és validalt osztalyozé skalakkal és modszerekkel mértek, mint
példaul a Montgomery-Asberg depresszid skala (MADRS) és a Beck-féle depresszidskala II (BDI-II)
(hangulat), a Hamilton-féle szorongas skala (HAM-A) (szorongas), a Barnes-féle akathisia skala
(BARS) (akathisia), a kezelés félbeszakitasa utan fellép6 panaszok és tiunetek (DESS) (elvonasi
szindroma), a nemzetko6zi erekcios funkcios index (IIEF) (szexualis funkcioé hatasai) és az
ongyilkossag értékelésének a Columbia Egyetem altal kidolgozott 6ngyilkossagihajlam-osztalyozasi
algoritmus (C-CASA).

Eszméletvesztés

A dapoxetin III. fazisu vizsgalatai alatt a Holter-monitorozas bradycardiat és aszisztolét észlelt
(beleértve egy 28 masodperces aszisztolés esetet), amely eszméletvesztéssel tarsult. Ezen
eredmények szerint a dapoxetin adasahoz kapcsolodd eszméletvesztés etioldgidjaban vazovagalis.
A vazovagalis eszméletvesztés olyan atmeneti, 6nkorlatozé eszméletvesztés, amelybdl az ezt
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kovet6é magahoz térés spontan, teljes és altaldban hirtelen, és sulyos, ehhez kapcsolodd sériilést
nem jelentettek. A szokdsos eszméletvesztéses epizodok rovidek, altaldban nem tartanak tovabb
20 masodpercnél. A dapoxetin klinikai fejlesztési programjaban jelentett, a MedDRA szerint
~eszméletvesztés” vagy ,vazovagalis eszméletvesztés” néven kodolt (azaz érdekl6désre szamot
tevd) nemkivanatos események esetében 7 alany viselt Holter-monitort az eszméletvesztéses
esemény bekovetkezésekor. Az események alatt e 7 alany egyikénél sem figyeltek meg kamrai
tachycardiat (VT) vagy mas sulyos dysrhythmiat.

Osszesen 30 eszméletvesztéses esetet (érdekl8désre szamot tevd esetet) figyeltek meg a klinikai
vizsgalatok alatt. Ezek felét tekintették orvosilag igazoltnak (kimondott eszméletvesztésnek).

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelemben 6sszefoglalt III. fazisu klinikai fejlesztési
programban megfigyelt 6sszes eszméletvesztéses esemény azon tevékenységek végrehajtasa elott
tortént, amelyek célja az eszméletvesztés eléfordulasanak minimalisra csokkentése volt — beleértve
a betegek utasitasokkal vald ellatasat és az ortosztatikus mandverek kizarasat a vizsgalati tervbdl
-, ami valoszindsiti, hogy az eszméletvesztés a beteg és a klinikus utasitasa/képzése segitségével
megeldzhetd. Miutan a megbizd kockazatminimalizalasi intézkedéseket hajtott végre, a két akkor
folyamatban |évé III. fazisu vizsgalat soran (R096769-PRE-3001 és R096769-PRE-3003) nem
jelentettek tovabbi eszméletvesztéses epizddokat. A dapoxetin klinikai fejlesztési programjaban
szikséges néhany eljaras (pl.: venipunkcio és ortosztatikus tesztelés), amely hozzajarulhatott az
eszméletvesztés el6fordulasahoz, a szokasos klinikai gyakorlatban varhatéan nem fordul el6. Azt is
megallapitottak, hogy a III. fazisu vizsgalatok fix dézisu elrendezést alkalmaztak, amelyben a

60 mg-os dapoxetinnel valé kezeléshez véletlenszer(ien kijel6lt alanyok 60 mg-os ddzissal kezdtek
az alkalmazasi elGirasban (SmPC) javasolt 30 mg-os dozis helyett. Ezért a hozzajarulas utani
elrendezéstdl eltéréen, ahol az dsszes beteg kezdeti kezelése 30 mg-os dapoxetin-ddzissal torténik,
a III. fazisu vizsgalatokba bevont alanyok nem az alacsony adag hatasat tapasztaltak meg el6szor,
igy nem volt meg az a lehet6séglik, hogy csak akkor valtsanak a magasabb dézisra, ha az
alacsonyabb doézist jol toleraltdk. Az alkalmazasi el6irdsban taldlhato doézistitralasi ajanlas célja a
60 mg-os dapoxetinnek kitett betegeket érinté kockazatok mérséklése, és ezaltal annak a
lehetéségnek a csokkentése, hogy egy beteg sllyosabb nemkivanatos eseményeket - beleértve az
eszméletvesztést is - tapasztaljon a szokasos klinikai gyakorlatban.

Eszméletvesztés el6forduldsa a forgalomba hozatal utan

A Priligy klinikai gyakorlati biztonsagossagi profiljaval kapcsolatos bizonyitékok a kévetkez6 2

kiegészit6 adatforrasbol szarmaznak:

e spontan jelentett nemkivanatos események, amelyeket 5 id6szakos gydgyszerbiztonsagi
jelentésben (PSUR) foglaltak 6sszes 2008. december 17. és 2011. junius 17. koz6tt, és

e egy nagy, forgalomba hozatal utani biztonsagi felligyeleti vizsgalatbdl (R096769-PRE-4001)
szarmazo adatok.

A hozzajarulast kévetben kilenc eszméletvesztéses eseményt jelentettek. Ezek kozul négy a

30 mg-os dézishoz tarsult, a tobbi 6t pedig a 60 mg-os ddézishoz. A fent emlitett 5 id6szakos
gydgyszerbiztonsagi jelentés ezek mindegyikét tartalmazza. Az események kéziil 6t6t orvosilag
megerdisitettek, négyet nem. Az események atmeneti természetliek voltak és spontan
megoldodtak, és nem jartak semmilyen baleseti sériiléssel vagy hosszu tavu kovetkezménnyel. A 9
esemény 1 967 483 és 3 934 965 kezelési sor kdzotti becsilt expozicid 6sszefliggésében fordult
el6, amely korulbellil 850 000 Priligy-vel kezelt beteget jelent a Priligy forgalomba hozatalatdl
2011. junius 17-ig. 2011 februarja 6ta nem jelentettek spontdn eszméletvesztéses eseményt a
Priligy adasaval 6sszefliggésben.

22



A forgalomba hozatal utani biztonsagossag-ellenérzé vizsgalatban (R096769-PRE-4001) 4002
beteget kezeltek Priligy-vel, és 1696 beteg kapott alternativ kezelést (akik kdzul 669-et kezeltek
oralis készitménnyel) korai magomlésre a 2011. junius 30-i adatszlinettdl szamitva, ami a
decentralizalt eljarassal tortént szabalyozoi hozzajarulastdl szamitott kortlbelll 24 honap alatt
OsszegyUjtott adatokat jelent A vizsgalat adatai igazoljék, hogy a betegek tobbsége az alkalmazasi
el6irds ajanlasa szerint, 30 mg-os ddézisban kezdi szedni a dapoxetint. A jelentett nemkivanatos
események sulyossaga altaldban enyhe vagy esetleg kdzepes volt, ami miatt korlatozott szamban
hagytak abba a betegek a vizsgalatot.

A vizsgalatban részt vevik kozll tizenhét beteg jelentett silyos nemkivéanatos eseményt (11 beteg
Priligy-t, 6 beteg pedig alternativ készitményt/nem Priligy-t szedett), amelyek egyikét sem itélte az
egészségligyi szolgaltatd a kezeléssel kapcsolatos eseménynek.

Ebben a vizsgalatban egyik Priligy-t szed6 beteg esetében sem jelentettek ,eszméletvesztés” vagy
,vazovagalis eszméletvesztés” eseményt. 1 alternativ ellatast/nem Priligy kezelést kapd beteg
esetében jelentettek eszméletvesztést.

Az R096769-PRE-4001 vizsgalatban Priligy-t kapd betegekkel felmérést végeztettek az utolsd
megfigyeléses viziten, hogy visszajelzést adjanak arrdl, mennyire kézérthet6 és hasznos a Priligy-
rél sz6l6 tajékoztatd brosura és/vagy betegtajékoztatd. A mai napig 6sszegyUjtétt adatok alapjan,
a felmérés kérdéseire kapott valaszok azt jelezték, hogy a brosurat és a betegtajékoztatot
megkapd betegek tobbsége (>98%) megértette azok tartalmat, és megfelelének talalta a Priligy
adagolasara, biztonsagossagara és a korai magémlésre vonatkozé informacidkat.

A CHMP a fenti, biztonsagossagra vonatkozé adatok attekintése utan a kévetkezbket allapitotta
meg:

Azutan, hogy a klinikai fejlesztési program korai fazisaiban ritkdn eszméletvesztéses események
fordultak el6, a III. fazisu programban Holter-monitorozast vezettek be. A klinikai vizsgalatok alatt
Osszesen 30 (érdekl6désre szamot tevl) eszméletvesztéses esetet figyeltek meg. Ezek felét
tekintették orvosilag igazoltnak (kimondott eszméletvesztésnek). 8 esetben teljesiilt az
eszméletvesztés szigoru orvosi meghatarozasa, beleértve egy szinuszmegszakitasos esetet
(amelyben ehhez 28 masodperces aszisztolés iddszak is tarsult). Meg kell jegyezni, hogy a 60 mg-
os dozisnal a 6 tudatkieséssel jard eszméletvesztéses esetbdl 3 az R096769-PRE-3002 vizsgalatban
tortént, amelyben az 6sszes alany ortosztatikus mandévereken esett at, és csak a 60 mg-os dézist
hasonlitottak 6ssze a placebdval 4:1 aranyban randomizalva az alanyokat, ami esetleg
elfogultsagot eredményezhet a 60 mg-os dozissal szemben.

A hozzajarulast kovetden kilenc eszméletvesztéses eseményt jelentettek spontan a 2008.
december 17. és 2011. junius 17. kozott készllt idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben.
Ezek kozlil 5 eseményt igazoltak orvosilag, 4 eseményt nem. Az események mindegyike atmeneti
természet(i volt és spontan megoldodott, és nem jelentettek semmilyen baleseti sértilést vagy
hosszu tavu kévetkezményt. A 9 esemény 1 967 483 és 3 934 965 kezelési sor kozotti becslilt
expozicid dsszefiiggésében fordult eld, amely koértlbelll 850 000 Priligy-vel kezelt beteget jelent a
Priligy forgalomba hozatalatdél 2011. junius 17-ig.
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A rendelkezésre allo bizonyitékok azt mutatjak, hogy a bevezetett kockazatminimalizalasi
intézkedések hatékonyak az eszméletvesztéses események kezelésében:

e Néhany kockazatminimalizalasi intézkedést (pl.: betegnek szo6l6 utasitdsok, ortosztatikus
mandéverek kizarasa) mar a III. fazisu program alatt bevezettek, ami utan a klinikai
programban nem jelentettek tovabbi eszméletvesztéses epizdodokat.

e Amellett, hogy feltételezetten 850 000 beteget kezeltek Priligy-vel a forgalomba hozatalt
kévetden, csak 9 spontan eszméletvesztéses eseményt jelentettek, amelyek kozlil 5 volt
orvosilag megerdsitett, 4 pedig nem. Mindegyik ilyen esemény rovid ideig tartott és spontan
megoldddott.

e A forgalomba hozatal utani megfigyeléses biztonsagossagi vizsgalatbdl (R096769-PRE-4001)
szarmazo id6kozi adatok (4002 Priligy-vel kezelt beteg) szerint:
— Nem jelentettek eszméletvesztéses eseményeket.
— A betegek 92%-a az alkalmazasi elGirds szerinti kezelésben részeslilt, azaz 30 mg-os
kezeléssel kezdett.
— A Priligy-vel kezelt betegek tobb mint 98%-a Ugy gondolta, hogy a betegeknek szél6

brosura és a betegtajékoztatd érthetd volt, és a Priligy adagolasara és biztonsagossagara
vonatkozé informacidok hasznosak voltak.

Altalanos vita és az elény-kockézat értékelése

A rendelkezésre allo adatok alapjan a hatasossag vonatkozasaban a CHMP azt a kOvetkeztetést
vonta le, hogy a 30 mg-os és a 60 mg-os Priligy-t kapd betegek statisztikailag szignifikans reakciét
mutattak a placebot kapd betegekhez képest. A 60 mg-os er6sség hozzaadott el6nyei
vonatkozasaban az IELT szamtani atlagos (vagy median) kulonbsége a 30 és a 60 mg-os dozis
kozott elhanyagolhaténak tlinik. Az IELT-adatokon, illetve a beteg és a partner altal jelentett
eredmények alapjan azonban a reagaldk konzervativ elemzése szerint a 60 mg-os ddzis esetében a
reagalok szama tovabbi 5-10%-0s novekedést mutat a 30 mg-os dozishoz képest.

A biztonsagossag vonatkozasaban a klinikai vizsgalatok soran jelentett f6 események a hanyinger,
a hasmenés, a szédiilés, a fejfajas, az dlmatlansag és a faradtsag voltak, amelyek a gydgyszerek
SSRI osztalyara jellemzbek. A f6 biztonsagossagi aggaly az eszméletvesztés el6fordulasara
vonatkozott, kiiléndsen a 60 mg-os erésség esetében. A 60 mg-os erdsségnél el6szér medfigyelt
tulzott eszméletvesztéses kockazatot azonban a III. fazisu programban bevezetett
kockazatminimalizalasi intézkedésekkel kezelhetdnek talaltak. A terméktajékoztatd szovegének
kiegészitését kovetden az els6 decentralizalt eljarasban azt a kovetkeztetést vontak le és abban
allapodtak meg, hogy a 60 mg-os ddézis elény-kockazat profilja pozitiv. Ezt a kovetkeztetést
megerositette, hogy a forgalomba hozatal utani biztonsagossagi vizsgalatban nem tortént
eszméletvesztéses eset, és a forgalomba hozatal utédni 850 000-re becsiilt betegexpozicié soran
csak 5 orvosilag megerésitett spontan eszméletvesztést jelentettek, és ezek mindegyike révid ideig
tartott és spontan megoldddott.

Kovetkezésképpen a 60 mg-os ddzissal nem elhanyagolhato javulas érhet6 el néhany olyan
betegnél, akik nem reagaltak eléggé a 30 mg-os erGsségre. Az eszméletvesztés kockazatanak
esetleges megnovekedése kezelhetének bizonyult a bevezetett kockdzatminimalizalasi
intézkedésekkel. Ezért a CHMP azt a kOvetkeztetést vonta le, hogy a 30 mg-os és a 60 mg-os
Priligy elény-kockazat profilja pozitivnak tekintendo.
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A pozitiv vélemény, a cimkeszoveg, valamint a betegtajékoztato
modositasanak indokolasa

e A bizottsag megfontolta a Svédorszag altal a 2001/83/EK tanacsi irdnyelv 29 cikkének (4)
bekezdése szerint inditott javaslati értesitést.

e A bizottsag attekintette az 6sszes rendelkezésre allo, a forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal kiilénosen azért benydjtott adatot, hogy aldtdamassza a 60 mg-os Priligy filmtabletta
hatdsossagat a 30 mg-os Priligy filmtablettdhoz képest.

e A bizottsag attekintette az 6sszes rendelkezésre allo, a forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal benyujtott, a Priligy biztonsagossagara vonatkozé adatot, kiilonésen a 60 mg-os
filmtabletta, illetve a jelentett eszméletvesztéses esetek vonatkozasaban.

e A bizottsag arra a megallapitasra jutott, hogy a 60 mg-os er6sséggel nem elhanyagolhaté
javulas érhet6 el néhany betegnél, akik nem reagaltak eléggé a 30 mg-os erdsségre, és hogy
az esetleg megnodvekedett eszméletvesztéses kockazat a megfelelé kockazatminimalizalasi
intézkedésekkel kezelhetének bizonyult.

Ezért a CHMP véleménye szerint a Priligy 30 mg-os és 60 mg-os filmtabletta elény/kockazat aranya
elényosnek tekintenda.

A CHMP pozitiv véleményt bocsatott ki, amelyben javasolta a 30 mg-os és a 60 mg-os Priligy
filmtabletta forgalomba hozatali engedélyének megadasat, azzal, hogy az alkalmazasi elGiras a
koordinacios csoport eljarasa alatt elért végleges verzidhoz képest nem valtozik. A referencia-
tagallam moddositott cimkeszovege és betegtajékoztatdja a III. mellékletben taldlhatd.
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