II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECIUAJUMI UN PAMATOJUMS POZI_TiVAM ATZINUMAM UN MARKEJ_IJMA
TEKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU
AGENTURA



Zinatniskie secinajumi

Priligy un sinonimisko nosaukumu (skatit I pielikumu) zinatniska
noveértéjuma visparejs kopsavilkums

Priligy ir farmakologisks lidzeklis, kas registréts lietoSanai virieSiem ar priekslaicigu ejakulaciju
(PE). Tam ir izsniegta registracijas aplieciba 25 valstis visa pasaulg, tai skaita septinas valstis
Eiropas Savieniba, kas piedalijas decentralizétaja redistracijas procedira, kura Zviedrija bija
atsauces valsts. Pirmaja posma iesaistitas valstis bija Austrija, Vacija, Spanija, Somija, Italija,
Portugale. ES registréta indikacija ir PE arstésana virieSiem 18 lidz 64 gadu vecuma.

P&c tam Janssen Cilag iesniedza pieteikumu Priligy 30 mg un 60 mg apvalkoto tablesu redistracijai
savstarpéjas atzidanas procediira $adas dalibvalstis: Belgija, Bulgarija, Kipra, Cehijas Republika,
Danija, Igaunija, Griekija, Francija, Ungarija, Irija, Islande, Lietuva, Luksemburga, Latvija, Malta,
Niderlande, Norvégija, Polija, Rumanija, Slovénija, Slovakija un Apvienota Karaliste.

Priligy aktiva viela ir dapoksetina hidrohlorids, kas pieder pie serotonina selektivas
atpakalsaistisanas inhibitoriem (SSAI), kas sakotnéji tika raditi iesp&jamai sapju, aptaukosanas un
depresijas arstésanai. Péc tam, kad tika zinots par ejakulacijas aizkavésanos pacientiem, kuri
lietoja dapoksetinu smagu depresivu traucéjumu arstésanai, un, pamatojoties uz atro darbibas
iestasanos un vielas izvadiSanas raksturojumu, velak ta tika izveidota par lidzekli PE arstésanai
nepiecieSamibas gadijuma (p.r.n).

Veiktajos III fazes péetijumos tika novérota reakcija uz devu attieciba uz efektivitati (= 12 % vairak
personu, kas reagéja uz 30 mg, salidzinot ar placebo, un papildus 5-10 % personu, kas reagéja uz
60 mg, salidzinot ar 30 mg), ka ari uz droSumu (0,05, 0,06 un 0,23 % sinkopes gadijumu ar
samanas zudumu attiecigi placebo, 30 mg un 60 mg grupas).

Savstarpéjas atziSanas procediras laika dazas dalibvalstis uzskatija, 60 mg devas riska un
ieguvuma attieciba nav pozitiva. Nemot véra, ka PE nav dzivibu apdraudosa slimiba, tika uzskatits,
ka papildu ieguvums 60 mg devai salidzinajuma ar 30 mg (5-10% vairak personu, kas reagéja) ir
parak mazs, lai atsvértu iespéjamo smagu sinkopes gadijumu paaugstinato risku. Ta ka nebija
iesp&jams panakt vienosanos, procedira péc tam tika nosGtita uz CHMP.

o Efektivitates jautajumi

Efektivitate un droSums tika dokumentéts 12-24 nedélas ilgos III fazes pétijumos, salidzinot 30 mg
dapoksetina p.r.n un 60 mg dapoksetina p.r.n ar placebo. Tikai veikts arl viens devinas nedélas ilgs
petijums, lai novértétu 60 mg dapoksetina p.r.n. un 60 mg dapoksetina g.d (vienreiz diena)
partrauksSanas efektus, ka ari vél viens atklats devinu ménesu pagarinajuma pétijums (skatit
kopsavilkuma tabulu turpmak). Galvenie efektivitates parametri bija intravaginalas ejakulacijas
latentuma laiks (Intravaginal Ejaculation Latency Time — IELT) un readéjoSo personu procentualais
skaits, pamatojoties uz ejakulacijas kontroli un personisko distresu (vismaz divu kategoriju
palielinaSanas attieciba uz ejakulacijas kontroli un vismaz vienas kategorijas palielinasanas
attieciba uz personisko distresu).
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Pétijums Veids un deva Personu skaits
R096769- Dubultmaskéts, nejausinats, 24 nedélas ilgs Placebo: 385
PRE-3001 pétijums, novértéjot 30 mg un 60 mg Dapoksetins 30 mg: 388
dapoksetina p.r.n. Dapoksetins 60 mg: 389
R096769- Dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts Placebo: 357
PRE-3003 12 nedé€lu ilgs pétijums, novértéjot 30 mg un Dapoksetins 30 mg: 354
60 mg dapoksetina p.r.n. Dapoksetins 60 mg: 356
C-2002-012 Dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts Placebo: 440
12 ned€lu ilgs pétijums, novértéjot 30 mg un Dapoksetins 30 mg: 429
60 mg dapoksetina p.r.n. Dapoksetins 60 mg: 425
C-2002-013 Dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts Placebo: 430
12 nedé€lu ilgs pétijums, novértéjot 30 mg un 60 Dapoksetins 30 mg: 445
mg dapoksetina p.r.n. Dapoksetins 60 mg: 445
R096769- Dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts Placebo: 245
PRE-3002 devinas nedé€las ilgs pétijums, novértéjot 60 mg Dapoksetins 60 mg p.r.n.:
dapoksetina p.r.n. un 60 mg g.d. 491
Dapoksetins 60 mg g.d.: 502
C-2002-014 Multicentrisks, atklats devinu ménesu Dapoksetins 60 mg: 1774

pagarinajuma pétijums (ieklautas personas no
pétijumiem C-2002-012 un C-2002-013)

Devas samazinasana lidz
30 mg: 194

Dalibvalstis, kas izvirzija iebildumus, atziméja, ka 60 mg deva sniedz tikai vieglu klinisku
ieguvumu, kas lielaks neka 30 mg devai, un pieprasija registracijas apliecibas Ipasniekam pamatot,
ka reakcijas palielinajums 60 mg devai ir statistiski nozimigs un kliniski jégpilns. Uznémuma
iesniegtie dati ir izklastiti turpmak.

111 fazes pétijumos tika noteikts terapijas ieguvums personam, kas atbilda ieprieks noteiktajam
parametru kompleksam, kas prasija funkcionalu ieguvumu (t. i., uzlabotu ejakulacijas kontroli), ka
ari emocionalu ieguvumu (t. i., pazeminatu distresa limeni) saistiba ar ejakulacijas latentumu.
Vid&jais caurméra IELT pétijuma beigas personam, kuras reagéja, pétijumos R096769-PRE-3001
un R096769-PRE-3003 tuvojas seSam mindtém, salidzinot ar apméram vienu minGti sakumpunkta,
neatkarigi no terapijas grupas (personas nejausinati tika iedalitas fiksétas devas terapijas grupas
ar 30 mg vai 60 mg dapoksetina).

Attieciba uz So parametru kompleksu summara datu kopuma analize paradija, ka 9.-12. nedéla
reagéjoso personu procentualais skaits 60 mg dapoksetina grupa bija 40,2 % salidzindjuma ar
30,8 % 30 mg grupa un 18,1 % - to pacientu grupa, kuri sanéma placebo. Placebo atskaitita
procentuala skaita atskiriba bija 22,1 %, lietojot 60 mg dapoksetina, un 12,8 % - 30 mg

dapoksetina.

Apkopoto datu analiz€ attieciba uz izmainu klinisko visparéjo iedarbibu (CGIC - Clinical Global
Impression of Change) pacientu zinota galarezultata (PRO - Patient Reported Outcome)
novértéjuma, to personu procentualais skaits, kas zinoja par diviem augstakajiem CGIG
novértejumiem - “labak” vai “daudz labak”, 12. nedé€la bija 39,0 % dapoksetina 60 mg grupa,
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30,7 % - dapoksetina 30 mg grupa un 14,8 % placebo grupa. No visam personam ar PE stavokla
uzlaboSanos (t. i. CGIC novértéjumu vismaz “nedaudz labak”) to personu procentualais skaits, kas
zinoja par uzlabosanos 9.-12. nedéla, bija 71,7 % dapoksetina 60 mg grupa, 62,1 % -
dapoksetina 30 mg grupa un 36,0 % placebo grupa. Placebo atskaitita procentuala skaita atskiriba
bija 35,6 %, lietojot 60 mg dapoksetina, un 26,0 % - 30 mg dapoksetina.

Cetri PRO novért&jumi atspoguloja nespé&ju kontrolét ejakulaciju, ar ejakulacijas laiku saistito
distresu, apmierindjumu ar dzimumaktu un gratibas savstarpéjas attiecibas. Tika sadalits atbilzu uz
Siem PRO novértéjumiem sadaltijums starp virieSiem, kuri atbilda parametru kompleksam, un
virieSiem bez PE, kuri piedalijas ES novérosanas pétijuma (R096769-PRE-3004).

Detalizétak, attieciba uz personam, kas readé€ja uz terapiju (t. i., cilvékiem, kuri zinoja par vismaz
divu kategoriju palielindSanos attieciba uz ejakulacijas kontroli un vismaz vienas kategorijas
palielinasanos attieciba uz personisko distresu) pétijuma R096769-PRE-3001 attieciba uz:

e ejakulacijas kontroli - 98,9 % reagé&josSo personu zinoja par “|oti sliktu” vai “sliktu” kontroli
sakumpunkta, bet 67,4 % zinoja par “labu” vai “loti labu” kontroli pétijuma beigas, salidzinot ar
78,4 % virieSu bez PE, kuri zinoja par “labu” vai “|oti labu” kontroli ES novérosanas pétijuma
(R096769-PRE-3004);

e personisko distresu - 77,9 % read€joso personu zinoja par “loti” vai "diezgan lielu” distresu
sakumpunkta, bet 80,1 % zinoja, ka par “nemaz” vai “nelielu” distresu pétijuma beigas,
salidzinot ar 91,9 % virieSu bez PE, kuri zinoja par “nemaz” vai “nelielu” distresu ES
novérosanas pétijuma (R096769-PRE-3004);

e apmierinajumu ar dzimumaktu - 64,4 % reagéjoso personu zinoja par “loti sliktu” vai “sliktu”
apmierinajumu ar dzimumaktu, bet 71,9 % zinoja par “labu” vai “|oti labu” apmierinajumu
pétijuma beigas, salidzinot ar 91,6% virieSu bez PE, kuri zinoja par “labu” vai “|oti labu”
apmierinajumu ES novérosSanas pétijuma (R096769-PRE-3004);

e sarezdgijumiem savstarpéjas attiecibas - 33,7 % readéjosSo personu zinoja par “loti lieliem” vai
“diezgan lieliem” sarezgijumiem savstarpé&jas attiecibas pétijuma beigas, salidzinot ar 98,4 %
virieSu bez PE, kuri zinoja par “nemaz” vai “nelieliem” sarezgijumiem savstarpé&jas attiecibas ES
novérosanas pétijuma (R096769-PRE-3004).

III fazes pétijumi sakotnéji tika izveidoti, lai 30 un 60 mg dapoksetina iedarbibu salidzinatu ar
placebo, nevis vienam ar otru (t. i., 30 mg salidzinajuma ar 60 mg). Tadél| redistracijas apliecibas
Tpasnieks veica pétniecisku analizi, lai savstarpéji salidzinatu 60 mg dapoksetina un 30 mg
dapoksetina iedarbibu.

24. nedéla ES efektivitates un droSuma pétijuma (R096769-PRE-3001) konstatéto 60 mg
dapoksetina iedarbibas statistisko nozimigumu salidzindjuma ar 30 mg dapoksetina attieciba uz
galvenajiem efektivitates parametriem, mediano caurméra IELT, parametru kompleksu un pacientu
noteikto CGIC novértéjumu sakumpunktiem — vismaz “labak” un vismaz “nedaudz labak” var
aplukot 1. tabula.
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1. tabula. Dapoksetina 30 mg un 60 mg terapijas salidzinajums: R096769-PRE-3001
kopsavilkums beigu punkta (TRI WK 24)
- (dapoksetins = SCE: ITT analizes kopums)

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

III fazes pétijuma kopé&jo datu analizé konstatéto 60 mg dapoksetina iedarbibas statistisko
nozimigumu salidzinajuma ar 30 mg dapoksetina attieciba uz galvenajiem efektivitates
parametriem, vidéjo caurméra IELT, mediano caurméra IELT un pacientu noteikto CGIC
novértéjumu sakumpunktiem - vismaz “labak” un vismaz “nedaudz labak” var aplukot 2. tabula.

2. tabula. Dapoksetina 30 mg un 60 mg terapijas salidzinajums: 3. fazes pétijumu
apkopojums beigu punkta (TRI WK 12)
— (dapoksetins — SCE: ITT analizes kopums)
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 [ELT (Minutes) 0.28 0.16. 0.40 <0.0001
Composite Endpoint (C2D1) (%) 47 -0.22,9.71 0.0676
CGIC at Least Slightly Better (%) 9.4 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: 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

Kaut gan III fazes pétijumi nebija paredzéti, lai noteiktu statistiski nozimigu atskiribu starp 30 mg
un 60 mg devu, visos péetijumos tika novérota reakcija uz devu attieciba uz visiem parametriem.

Ta ka nav gaidams, ka IELT datiem bis normals sadalijums, Jeometriskais vid€jais IELT tika
ieteikts ka piemeérotaks summarais statistiskais lielums neka vid€jais IELT. Analiz€jot
logtransformétos datus, 24. nedéla pétijuma R096769-PRE-3001 Jeometriskais vidéjais caurméra
IELT bija 2,3 minttes 60 mg dapoksetinam un 1,8 mintdtes 30 mg dapoksetinam (p<0,001)

(3. tabula). Lidzigi rezultati par geometrisko vidéjo caurméra IELT 12. nedéla bija vérojami katra
ITI fazes pétijuma, kura tika izmérits IELT.
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3. tabula. Dapoksetina 30 mg un 60 mg terapijas salidzinajums geometriskajos
videéjos aprékinos beigu punkta (LPOCF)
— (dapoksetins — SCE: ITT analizes kopums)

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-2002-012 DPX30MG 385 08(l1%5) DPX30MG 300 19(104) DPXG0MG 364 Z21(1.04) 11(1.01,1.28 00309
DPY 60 MG 362 0.8(182)

C-20024013 DPX30MG 410 08(127) DPX30MG 411 13(1.0) DPXGOMG 308 23(10% 13(11%14) =0.0001
DPX 60 MG 397 0.8(183)

FRE-3001 DPY 30MG 359 0.7(216) DPX30MG 359 190105 DPXG0MG 354 Z22(1.0% L1I(L05 1346 00055
DPY 60 MG 352 0.7(22%)

PRE-3003 DPX 30MG 332 1(L7T DPY30MG 331 250105 DPX&OMG 320 20105 12(104 13 00104
DPX 60 MG 330 0.9(1.83)

Pooled DPX30MG 1489 08(1.98) DPX30MG 1491 2(102) DPX 60 MG 1445 Z24(1.02) 1Z(L11Z2 1.24) <0.0001
DR 60 MG 1441 0.8 2.04)

Week 24 LPOCF
PRE-3001 DPY30MG 359 07216 DPX30MG 357 18(105) DPXGIMG 353
DR 60 MG 352 0.7(22%)

(=]

(105 13(1.14, 148 <0.0001

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

Jutibas analizes: jutibas analizes tika veiktas galvenajiem efektivitates mainigajiem lielumiem,
shiedzot konservativakus pienémumus neka sakotné&ji planotas analizes, kuras tika ieklauta
arstéSanai planota (intent-to-treat — ITT) populacija ar turpmak ietverto pédéjo pienemto gaidamo
novérosanu péc sakumpunkta (last postbaseline observation carried forward — LPOCF). Visu
parametru visas analizes apstiprinaja dapoksetina terapijas ieguvumu, ja tika uzskatits, ka cilvéki,
kuri agrini partrauca terapiju un par kuriem nebija datu péc sakumpunkta vai nebija datu péc
sakumpunkta 9.-12. nedéla, nereadé uz terapiju. Sis analizes pienem, ka visiem cilvékiem, kuriem
trika datu, neatkarigi no terapijas partrauksanas iemesla, nebija ieguvuma no terapijas ar
dapoksetinu.

Pamatojoties uz pieejamiem datiem, CHMP secinaja, ka pacientiem, kuri sanéma Priligy 30 mg un
60 mg, bija statistiski nozimiga reakcija salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo.

Tika izteikti apsvérumi par 60 mg stipruma papildu ieguvumu salidzinajuma ar 30 mg stiprumu.

Svarigakaja pétijuma Eiropas mérka populacijai (R096769-PRE-3001) neizdevas paradit statistisko
nozimigumu attieciba uz primaro parametru (vidéjo caurméra IELT), salidzinot 30 un 60 mg devas.
Tomér medianais un geometriskais vidg&jais ir atbilstosaki mérijumi IELT centralajai tendencei, un
Siem parametriem tika iegltas Joti nozimigas atskiribas starp 30 un 60 mg. V&l svarigak ir tas, ka
bija statistiski nozimigi vairak cilvéku, kuri reagéja uz 60 mg dazadas reagésanas analizés,
ieskaitot primaro reagétaju analizi.
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Visu III fazes pétijumu summarajas analizé€s nozimigas atskiribas par labu 60 mg devam
salidzinajuma ar 30 mg tika novérotas attieciba uz mediano caurméra IELT un diviem no trim PRO
mérijumiem, t. i., parametru kompleksu (C2D1) un CGIC vismaz “nedaudz labak”. Si atskiriba
netika konstatéta attieciba uz vidéjo caurméra IELT.

Tadél, kaut gan statistiski nozimigs rezultats netika konstatéts katra analiz€, no visparéja modela
jasecina, ka ir konstatéta statistiski nozimiga efektivitates atskiriba starp 30 un 60 mg.

Var ari secinat, ka apméram lidz 10 % vairak pacientu readé uz 60 mg salidzinajuma ar 30 mg.

Secinaja, ka Priligy 30 mg ir lielaka efektivitate salidzinajuma ar placebo. Attieciba uz 60 mg
stiprumu visas analizés tika novérota vairak vai mazak izteikta reakcija uz devu. Tika apstiprinata
statistiski nozimiga efektivitates atSkiriba par labu 60 mg salidzindjuma ar 30 mg. Caurméra
iedarbiba bija neliela. Tomér atskirigas reagé&joso personu analizés pastavigs novérojums ir >12 %
vairak reag&joso personu uz 30 mg salidzinajuma ar placebo un papildus 5-10 % vairak reagéjoso
personu uz 60 mg. Ir apstiprinats, ka Sie rezultati ir konservativi aprékini, kas iegiti ar pienemtas
gaidamas novérosanas péc sakumpunkta (Baseline Observation Carried Forward - BOCF) metodi
trikstoso lielumu piedévésanai, t. i., uzskata, kas cilvéki, kuri patrauca terapiju pirms pétijuma
beigam, nereagé uz terapiju.

¢ Drosuma jautajumi

Dalibvalstis, kuras izvirzija iebildumus, uzsvéra, ka reakcijas pieaugumam, kas kliniskajos
pétijumos konstatéts 60 mg stiprumam salidzinajuma ar 30 mg stiprumu, var pretstatit o devas
atkarigas blakusparadibas, jo 1pasi sinkopi, kas saistita ar samanas zudumu, bradikardiju un
asistoliju.

Lielaka dala blakusparadibu, par kuram tika zinots III fazes kliniskajos pétijumos, (tai skaita slikta
ddsa, caureja, reibonis, galvassapes, bezmiegs un nogurums, kas ir tipiski SSAI grupas zalém),
parasti bija aklitas simptomatiskas reakcijas, kas tipiskos gadijumos izzuda pasas, bija vieglas vai
meérenas intensitates, neilgas un laika saistitas ar devu.

Par vairak neka pusi no biezakajam devas atkarigajam blakusparadibam tika zinots III fazes
pétljumu dubultmaskétas terapijas perioda pirmajas Cetras nedélas un jau péc pirmas devas, tas
radas un izzuda paredzamos laika ietvaros ap sagaidamo dapoksetina C,.x laiku (4. tabula).
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4. tabula. Terapijas raditas blakusparadibas (=2 %), kas sakas placebo kontrolétu
petijumu III fazes pirmajas Cetras nedélas (Dapoksetina SCS: ITT analizes

kopums)
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.

No 6081 cilvékiem, kuriem nejausinati tika iedalita terapija III fazes pétijumos, 41 cilvéks zinoja
par smagam blakusparadibam (25 cilveki tika arstéti ar dapoksetinu, 16 cilvéki sanéma placebo).
Attieciba uz smagam blakusparadibam netika novérota nelidzsvarotiba starp 30 mg un 60 mg
dapoksetina devam lidzigi placebo: placebo - 0,9 %; 30 mg dapoksetina p.r.n. — 0,6 % un 60 mg
dapoksetina p.r.n. - 0,5 %.

SSAI grupas izraisitas blakusparadibas nebija acimredzamas dapoksetina terapijas gadijuma, kad
to novértéja ar specifiskiem instrumentiem pétijumos, kuros izvértéja terapiju ar dapoksetinu

60 mg p.r.n. un 60 mg g.d. attiecigi lidz pat 24 un devinam nedé&lam. Tie ietvéra daudzus droSuma
apsvérumus, kas saistiti ar tirdznieciba esosajiem SSAI antidepresantiem, pieméram, terapijas
raditu suicidalitati, kliniski batiskas ar garastavokli saistitas blakusparadibas (ieskaitot depresiju un
trauksmi), akatiziju, SSAI partrauksanas sindromu un seksualo funkciju ietekméjosas
blakusparadibas, kas tika izméritas, izmantojot plasi atzitas un apstiprinatas novértéjuma skalas,
tai skaita Montgomerija-Asberga depresijas novértéjuma skalu (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale — MADRS) un Beka depresijas novértéjumu-II (Beck Depression Inventory-II — BDI-II)
(garastavoklis), Hamiltona trauksmes skalu (Hamilton Anxiety Scale - HAM-A) (trauksme), Barnesa
akatizijas skalu (Barnes Akathisia Scale - BARS) (akatizija), pazimes un simptomus, kas rodas péc
partrauksanas (discontinuation-emergent signs and symptoms — DESS) (partraukSanas sindroms)
un starptautisko erektilas funkcijas indeksu (International Index of Erectile Function — IIEF)
(ietekme uz seksualo funkciju) un metodes (Kolumbijas suicida novértésanas klasifikacijas
algoritmu - Columbia Classification Algorithm of Suicide Assessment [C-CASA] suicidalitatei).

Sinkope

Dapoksetina III fazes pétijumu laka Holtera nonitoréSana konstatéja bradikardiju un asistoliju
(ieskaitot vienu 28 sekundes ilgu asistolijas gadijumu) saistiba ar sinkopes rasanos. Sis
konstatéjums liecina, ka ar dapoksetina lietoSanu saistitai sinkopei ir vazovagala etiologija.
Vazovagalai sinkopei raksturigs islaicigs, paslimitéjoss samanas zudums, un atgdsanas no ta ir
spontana, pilniga un parasti atra, un nav zinots par smagam, ar to saistitam traumam. Tipiskas
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sinkopes epizodes parasti ir isas un nav ilgakas par 20 sekundém. No blakusparadibam, kas
MedDRA klasifikacija apzimétas ar terminiem “sinkope” vai “vazovagala sinkope” (t. i., intereséjosSie
gadijumi) un par kuram zinots dapoksetina kliniskas attistibas programma, septini cilvéki sinkopes
gadijuma bridi nésaja Holtera monitoru. Gadijumu laika nevienam no Siem septiniem cilvékiem
netika novérota ventrikulara tahikardija (VT) vai citas nopietnas aritmijas.

Klinisko pétijumu laika tika novéroti pavisam 30 sinkopes gadijumi (intereséjosie gadijumi). Pusi no
tiem uzskatija par mediciniski apstiprinatiem (apstiprinata sinkope).

Visi sinkopes gadijumi, kas tika noveéroti III fazes kliniskas attistibas programma un apkopoti
regdistracijas pieteikuma, radas pirms pasakumu ievieSanas, kas paredzéti sinkopes gadijumu
samazinasanai, ieskaitot noradijumu sniegSanu pacientiem un izslédzot ortostatiskus manevrus no
pé€tijuma veida, kas liecina, ka sinkopi varétu kontrol€t ar pacientu un medicinas darbinieku
instruésanu/macibam. Péc tam, kad sponsors divu norisosSo III fazes pétijumu laika (R096769-PRE-
3001 un R096769-PRE-3003) ieviesa riska samazinasanas pasakumus, Sajos pétijumos vairs netika
zinots par sinkopes gadijumiem. Dazas dapoksetina kliniskas attistibas programma nepiecieSamas
proceduras (piemé&ram, ventripunkcija un ortostatiska parbaude), kas var veicinat sinkopes
rasanos, ikdienas kliniskaja praksé nav sagaidamas. Tika ari nemts véra, ka III fazes pétijumos
tika izmantota fiksétas devas metode, kura personam, kuram nejausinati tika iedalita terapija ar
60 mg dapoksetina, terapija drizak tika uzsakta ar 60 mg devu neka ar 30 mg devu, kas ir ieteikta
zalu apraksta. Tadég|, atskiriba no pécregistracijas lietosanas, kura visi pacienti vispirms uzsaka
terapiju ar 30 mg dapoksetina devu, III fazes pétijumos ieklautajiem cilvékiem nebija pieredzes,
vispirms sakot ar mazako devu, ar iesp€ju palielinat devu lidz lielakajai tikai tad, ja mazaka deva ir
labi panesama. Zalu apraksta ieteikta devas titréSana ir paredzéta, lai samazinatu risku tiem
pacientiem, kuri sanem 60 mg dapoksetina devu, un tadéjadi samazina iesp€jamibu, ka ikdienas
kliniskaja prakse pacientam radisies smagakas blakusparadibas, tai skaita sinkope.

Sinkopes rasanas pécregistracijas perioda

Pieradijumi par Priligy drosibas profilu ir pieejami divos papildu informacijas avotos, kas ietver

e spontanus zinojumus par blakusparadibam, kas apkopoti piecos periodiski atjauninatos
drosSibas zinojumos (PADZ) no 2008. gada 17. decembra lidz 2011. gada 17. jlnijam, un
e plasa pécregistracijas droSuma novérosanas pétijama (R096769-PRE-4001) datus.

P&credistracijas perioda tika zinots par deviniem sinkopes gadijumiem. Cetri no $iem gadijumiem
bija saistiti ar 30 mg devu, bet paréjie pieci bija saistiti ar60 mg devu. Tie visi ir ieklauti piecos
ieprieks minétajos PADZ. Pieci no Siem gadijumiem bija mediciniski apstiprinati, bet Cetri gadijumi
bija neapstiprinati. Sie gadijumi bija islaicigi un izzuda spontani, netika zinots par nejausam
traumam vai ilgstodam sekam. Sie devini gadijumi radas konteksta ar aprékinato iedarbibu starp
1 967 483 un 3 934 965 terapijas kursiem, attélojot aprékinatos 850 000 pacientus, kuri to
sanéma kops briza, kad Priligy tika laistas tirdznieciba, lldz 2011. gada 17. janijam. Nav bijusi
spontani zinojumi par sinkopes gadijumiem saistiba ar Priligy lietoSanu kops 2011. gada februara.

P&cregdistracijas droSuma novéroSanas pétijama (R096769-PRE-4001) 4002 pacienti tika arstéti ar
Priligy un 1696 pacienti tika arstéti ar alternativu PE terapijas formu (669 no tiem tika arstéti ar
peroralam zalém) ar noslégSanas datumu 2011. gada 30. jGniju, sniedzot datus, kas tika iegti
apméram 24 ménesu laika kop$ redistracijas apstiprinaanas decentralizétaja procedira (DCP). Si
pétijuma dati pamato, ka lielaka dala pacientu uzsak dapoksetina terapiju ar 30 mg devu, ka
ieteikts zalu apraksta. Parasti tika zinots, ka blakusparadibu intensitate ir viegla vai mérena, ka
rezultata pétijuma partrauksana no pacientu puses bija ierobezota.
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Septinpadsmit pacienti pétijuma zinoja par smagam blakusparadibam (11 pacienti lietoja Priligy,
sesi pacienti lietoja alternativu arstéSanu/ne Priligy), un tas visas arstéjosais arsts uzskatija par
“nesaistitam ar terapiju”.

Saja pétijuma neviens pacients, kuram bija parakstits Priligy, nezinoja par “sinkopi” vai
“vazovagalu sinkopi”. Par sinkopi zinoja viens pacients, kurs lietoja alternativu arstéSanu/ne Priligy.

Pacientiem, kuriem pétijuma R096769-PRE-4001 bija parakstits Priligy, pédéja novérosanas vizité
tika iedota anketa, lai vini novértétu Priligy pacientu brosiiras un/vai lietosanas instrukcijas (LI)
saprotamibu un palidzibu. Pamatojoties uz lidz Sim iegltajiem datiem, atbildes uz anketas
jautajumiem liecinaja, ka lielaka dala (>98%) pacientu, kuri sanéma pacientu brosiru un LI,
saprata saturu un uzskatija, ka informacija par Priligy devam, Priligy droSumu un PE ir atbilstosa.

CHMP izvértéja iepriek$ minétos pieejamos droSuma datus un néma véra:

P&c retu sinkopes gadijumu rasanas kliniskas attistibas programmas agrina fazé III fazes
programma tika ieklauta Holtera monitorésana. Klinisko p&tijumu laika tika novéroti pavisam 30
sinkopes gadijumi (interes&josie gadijumi). Puse no tiem tika uzskatiti par mediciniski
apstiprinatiem (apstiprinata sinkope). No Siem gadijumiem stingra mediciniska definicija, kas
prasija samanas zudumu, tika izpildita astonos gadijumos, ieskaitot vienu gadijumu ar sinusa
apstasanos (ar saistitu 28 sekundes ilgu asistolijas periodu). Jaatzimég, ka tris no seSiem sinkopes
gadijumiem ar samanas zudumu, lietojot 60 mg, radas pétijuma R096769-PRE-3002, kura visiem
pacientiem veica ortostatiskus manevrus, un salidzinot tikai 60 mg un placebo nejausinati attieciba
4:1, iesp€jams, radot neobjektivitati pret 60 mg devu.

Devini spontani zinotie sinkopes gadijumi pécregistracijas perioda ir ieklauti PADZ, kas apkopo
droSumu no 2008. gada 17. decembra Iidz 2011. gada 17. jlnijam, no kuriem pieci gadijumi bija
mediciniski apstiprinati, un ¢etri gadijumi bija neapstiprinati. Sie gadijumi bija islaicigi un izzuda
spontani, netika zinots par nejau$am traumam vai ilgsto$am sekam. Sie devini gadijumi radas
konteksta ar apréekinato iedarbibu starp 1 967 483 un 3 934 965 terapijas kursiem, attélojot
aprekinatos 850 000 pacientus, kuri to sanéma kops briza, kad Priligy tika laistas tirdznieciba, lidz
2011. gada 17. junijam

Pieejamie pieradijumi liecina, ka veiktie riska samazinasanas pasakumi sinkopes gadijumu kontrolé
ir bijusi efektivi:

e dazi riska samazinasanas pasakumi (piemé&ram, noradijumu sniegSana pacientiem, ortostatisku
manevru izslégsana) tika ieviesti jau III fazes programmas laika, un péc tam kliniskaja
programma vairs netika zinots par sinkopes epizodém;

e attieciba pret aprékinato pécredistracijas lietoSanas fonu 850 000 pacientiem spontani tika
zinots tikai par deviniem sinkopes gadijumiem, no kuriem pieci ir mediciniski apstiprinati un
Cetri no tiem ir neapstiprinati. Visi Sie gadijumi bija Tslaicigi un izzuda spontani;

e pagaidu dati (4002 pacienti, kuri ir arstéti ar Priligy), kas ieglitu novéroSanas pécredistracijas
droSuma pétijuma (R096769-PRE-4001), parada:

— nav zinots par sinkopes gadijumiem;
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- 92 % pacientu terapija tika parakstita atbilstosi zalu aprakstam, t. i., terapija uzsakta ar
30 mg;

— vairak neka 98 % pacientu, kuriem tika parakstits Priligy, uzskatija, ka LI ir saprotama un
informacija par Priligy devam un Priligy droSumu palidz.

Vispareéja diskusija un ieguvuma/riska novertéjums

Pamatojoties uz pieejamiem datiem, CHMP secinaja, ka pacientiem, kuri sanéma Priligy 30 mg un
60 mg, bija statistiski nozimiga reakcija salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo.

Attieciba uz papildu ieguvumu 60 mg stiprumam, vidéja (vai mediana) IELT atSkiriba starp 30 un
60 mg devu Skiet marginala. Tomér konservativa reagéjoso personu analizé, pamatojoties uz IELT
datiem, ka ari uz pacientu un partneru zinotu galarezultatu, ir aprékinati papildu 5-10 % pacientu,
kuri reagéja uz 60 mg salidzinajuma ar 30 mg.

Attieciba uz droSumu, galvenas reakcijas, par kuram zinoja kliniskajos pétijumos, bija slikta ddsa,
vemsana, caureja, galvassapes, reibonis, bezmiegs un nogurums, kas ir tipiskas SSAI grupas
zalém. Galvenie droSuma apsvérumi bija saistiti ar sinkopes rasanos, jo Tpasi 60 mg stiprumam.
Tomér tika konstatéts, ka sakotnéji konstatétais paaugstinatais sinkopes risks, lietojot 60 mg, ir
kontroléjams ar riska samazinasanas pasakumiem, kas tika ieviesti I1I fazes programmas laika.
Ievietojot papildu tekstu zalu apraksta, sakotnéja decentralizétaja procedira tika secinats un
atzits, ka ieguvumu un riska attieciba 60 mg devai ir pozitiva. So slédzienu turpmak apstiprinaja
tas, ka nebija sinkopes gadijumu pécregistracijas droSina pétijuma aprékinataja pécregistracijas
lietosana 850 000 pacientiem bija tikai pieci mediciniski apstiprinati spontani zinojumi par sinkopi,
kas visi bija islaicigi un izzuda spontani.

Nosléguma - lietojot 60 mg, daZiem pacientiem ar nepietiekamu reakciju uz 30 mg, var panakt
uzlaboSanos, kas nav nenozimiga. Ir pieradits, ka iesp&jamais paaugstinatais sinkopes risks ir
kontroléjams ar veiktajiem riska samazinasanas pasakumiem. Tadé| CHMP noléma, ka Priligy
30 mg un 60 mg ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva.

Pozitiva atzinuma un markéjuma teksta un lietosanas instrukcijas
izmainu pamatojums

e Komiteja apsvéra pazinojumu par parskatiSanas procediru, ko ierosinaja Zviedrija saskana ar
Padomes Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu.

e Komiteja parskatija visus redistracijas apliecibas ipasnieka iesniegtos datus, jo Tpasi, lai
apstiprinatu Priligy 60 mg apvalkoto tablesu efektivitati salidzinajuma ar Priligy 30 mg
apvalkotajam tabletém.

o Komiteja parskatija visus redistracijas apliecibas 1pasnieka iesniegtos datus par Priligy
droSumu, jo Tpasi par 60 mg apvalkotajam tabletém, un zinojumus par sinkopes gadijumiem.

o Komiteja uzskatija, ka, lietojot 60 mg stiprumu, daziem pacientiem ar nepietiekamu reakciju uz
30 mg stiprumu, var panakt uzlabosanos, kas nav nenozimiga, un ka iesp&jamais
paaugstinatais sinkopes risks ir kontrol&jams ar riska samazinasanas pasakumiem.

Tade| CHMP atzina, ka Priligy 30 mg un 60 mg apvalkoto tableSu ieguvumu un riska attieciba ir
uzskatama par pozitivu.

CHMP izsniedza pozitivu atzinumu, iesakot pieskirt redistracijas apliecibu Priligy 30 mg un 60 mg
apvalkotajam tabletém, kam zalu apraksts paliek atbilstoSs péd€jai versijai, kura tika pabeigta
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Koordinacijas grupas procediras laika. Atsauces valsts papildinatais markéjuma teksts un
lietoSanas instrukcija pievienoti III pielikuma.
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