ANEKS II
WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII ORAZ ZMIANY

OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACIENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA
AGENCIE LEKOW
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Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Priligy i nazwy
produktow zwiazanych (patrz Aneks I)

Produkt Priligy jest zatwierdzony do stosowania w leczeniu farmakologicznym u mezczyzn

z przedwczesnym wytryskiem. Preparat uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

w 25 krajach na catym sSwiecie, w tym w 7 krajach Unii Europejskiej biorgcych udziat w procedurze
zdecentralizowanej, w ktdrej referencyjnym panstwem cztonkowskim byta Szwecja. Panstwami
wigczonymi do pierwszej tury byty: Austria, Finlandia, Hiszpania, Niemcy, Portugalia i Wiochy.
Zatwierdzonym wskazaniem w UE jest leczenie przedwczesnego wytrysku u mezczyzn w wieku od
18 do 64 lat.

Nastepnie firma Janssen Cilag ztozyta wniosek o przeprowadzenie procedury wzajemnego uznania
dla produktu Priligy, 30 mg i 60 mg tabletki powlekane, w nastepujacych panstwach
cztonkowskich: w Belgii, Butgarii, na Cyprze, w Czechach, Danii, Estonii, Grecji, Holandii,

we Francji, w Irlandii, na Islandii, Litwie, w Luksemburgu, na totwie, Malcie, w Norwegii, Polsce,
Rumunii, Stowenii, na Stowacji, Wegrzech i w Wielkiej Brytanii.

Substancjg czynng produktu Priligy jest chlorowodorek dapoksetyny nalezacy do klasy
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI), ktéry byt pierwotnie opracowany jako potencjalny lek do stosowania w leczeniu
bdlu, otytosci i depresji. Po zgtoszeniach dotyczacych opdznienia wytrysku u pacjentéw stosujacych
dapoksetyne z powodu duzych zaburzen depresyjnych oraz na podstawie szybkiego poczatku
dziatania i profilu eliminacji substancji zostata ona w p6zniejszym czasie opracowana jako lek do
stosowania w razie potrzeby przy przedwczesnym wytrysku.

W przeprowadzonych badaniach fazy III zaobserwowano zalezno$¢ od dawki w odniesieniu do
skutecznosci (= 12% wiecej oséb odpowiadajacych na leczenie dawka 30 mg w poréwnaniu

z placebo i dodatkowe 5-10% o0s6b odpowiadajacych na leczenie dawkg 60 mg w pordwnaniu

z dawka 30 mg) oraz bezpieczenstwa (0,05; 0,06 i 0,23% przypadkéw omdlen z utratg
przytomnosci w grupach, odpowiednio: placebo, leczenia dawka 30 mg i leczenia dawka 60 mg).

Podczas procedury wzajemnego uznania niektére panstwa cztonkowskie uznaty, ze stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku dawki 60 mg jest niekorzystny. Biorac pod uwage,

ze przedwczesny wytrysk nie jest chorobg zagrazajaca zyciu uznano, ze dodatkowa korzys¢ ze
stosowania dawki 60 mg w poréwnaniu z dawkg 30 mg (5-10% wiecej pacjentéw odpowiadajacych
na leczenie) jest zbyt mata, aby przewazy¢ potencjalnie zwiekszone ryzyko ciezkich przypadkéw
omdlen. Poniewaz nie zdotano osiggna¢ porozumienia, procedura zostata zgtoszona do CHMP.

e Kwestie dotyczace skutecznosci

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo zostaty potwierdzone w czterech badaniach fazy III trwajacych
12-24 tygodni, w ktorych dapoksetyne w dawce 30 mg stosowang w razie potrzeby i dapoksetyne
w dawce 60 mg stosowang w razie potrzeby poréwnano z placebo. Przeprowadzono takze jedno
trwajace 9 tygodni badanie dotyczace oceny wptywu odstawienia dapoksetyny w dawce 60 mg
stosowanej w razie potrzeby i w dawce 60 mg stosowanej raz na dobe, jak rowniez trwajaca

9 miesiecy faza przedtuzenia badania prowadzona metodg otwartej proby (patrz zestawienie

w tabeli ponizej). Gtéwnymi punktami koncowymi skutecznosci byty: czas wewnatrzpochwowego
opdznienia wytrysku (ang. Intravaginal Ejaculation Latency Time, IELT) i odsetek oséb
odpowiadajacych na leczenie wg oceny za pomocag kwestionariusza kontroli nad wytryskiem

i kwestionariusza poziomu frustracji (co najmniej 2-stopniowy wzrost wyniku w kwestionariuszu
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oceny kontroli nad wytryskiem i co najmniej 1-stopniowy spadek wyniku w kwestionariuszu oceny
poziomu frustracji).

Badanie Projekt i dawkowanie Liczba uczestnikéw
R096769- Trwajace 24 tygodnie badanie prowadzone Placebo: 385
PRE-3001 metodq podwdjnie Slepej préby z randomizacjq i

Dapoksetyna 30 mg: 388

rupg kontrolng placebo dotyczgce ocen
grupa ap yeza y Dapoksetyna 60 mg: 389

dapoksetyny w dawce 30 mg i 60 mg stosowanej
w razie potrzeby

R096769- Trwajace 12 tygodni badanie prowadzone metodg | Placebo: 357
PRE-3003 podwojnie Slepej proby z randomizacja i grupg

Dapoksetyna 30 mg: 354
kontrolng placebo dotyczace oceny dapoksetyny P y d

Dapoksetyna 60 mg: 356
w dawce 30 mg i 60 mg stosowanej w razie apoksetyna 60 mg

potrzeby

C-2002-012 Trwajace 12 tygodni badanie prowadzone metodg | Placebo: 440
podwadjnie Slepej proby z randomizacjg i grupg

Dapoksetyna 30 mg: 429
kontrolng placebo dotyczace oceny dapoksetyny P y d

. . . Dapoksetyna 60 mg: 425
w dawce 30 mg i 60 mg stosowanej w razie

potrzeby

C-2002-013 Trwajace 12 tygodni badanie prowadzone metoda | Placebo: 430
podwadjnie Slepej proby z randomizacjg i grupg
kontrolng placebo dotyczace oceny dapoksetyny
w dawce 30 mg i 60 mg stosowanej w razie

Dapoksetyna 30 mg: 445
Dapoksetyna 60 mg: 445

potrzeby
R096769- Trwajace 9 tygodni badanie prowadzone metoda | Placebo: 245
PRE-3002 podwadjnie Slepej proby z randomizacjg i grupg

Dapoksetyna 60 mg w razie
potrzeby: 491 Dapoksetyna
60 mg raz na dobe: 502

kontrolng placebo dotyczace oceny dapoksetyny
w dawce 60 mg stosowanej w razie potrzeby i w
dawce 60 mg stosowanej raz na dobe

C-2002-014 Trwajgca 9 miesiecy wieloosrodkowa faza Dapoksetyna 60 mg: 1774
przedtuzenia badania prowadzona metoda
otwartej préby (z udziatem pacjentow z badan
C-2002-012 i C-2002-013)

Zmniejszenie dawki do
30 mg: 194

Sprzeciwiajace sie panstwa cztonkowskie zwrocity uwage, ze dawka 60 mg wywiera jedynie
niewielkg korzysc¢ leczniczg w pordwnaniu z dawkg 30 mg i zwrocity sie do podmiotu
odpowiedzialnego o uzasadnienie, ze zwiekszenie odpowiedzi po podaniu dawki 60 mg jest istotne
statystycznie i ma znaczenie kliniczne. Ponizej przedstawiono dane przedtozone przez firme.

W badaniach fazy III korzys¢ z lecznicza byta mierzona u oséb, ktore uzyskaty wczesniej okreslony
ztozony punkt koncowy, co wymagato poprawy funkcji (czyli uzyskania lepszej kontroli nad
wytryskiem) oraz poprawy stanu emocjonalnego (czyli zmniejszenia poziomu frustracji) w zwigzku
z opdznieniem wytrysku. Sredni przecietny IELT na koniec badania u osdb, ktére odpowiedziaty na
leczenie w badaniach R096769-PRE-3001 i R096769-PRE-3003, wyniost 6 minut w poréwnaniu

z okoto 1 minutg na poczatku badania, niezaleznie od grupy leczenia (pacjenci byli losowo
przypisywani do grupy leczonej statg dawka dapoksetyny: 30 mg lub 60 mg).

16




W przypadku tego ztozonego punktu koncowego w zbiorczej analizie danych wykazano, ze odsetek
pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w tygodniach 9.-12. w grupie dapoksetyny 60 mg
wyniost 40,2%, w poréwnaniu z 30,8% w grupie dapoksetyny w dawce 30 mg i 18,1% w grupie
0s0b otrzymujacych placebo. Odsetki po odjeciu wyniku placebo wyniosty: 22,1% w przypadku
dapoksetyny w dawce 60 mg i 12,8% w przypadku dapoksetyny w dawce 30 mg.

W zbiorczej analizie danych z kwestionariusza oceny wynikéw leczenia przez pacjenta (ang. Patient
Reported Outcome, PRO) dotyczacego ogdinej klinicznej oceny zmian (ang. Clinical Global
Impression of Change, CGIC) w 12. tygodniu odsetki pacjentéw podajacych dwie najwyzsze oceny
w kwestionariuszu CGIG: ,lepiej” lub ,o0 wiele lepiej”, wyniosty: 39,0% w grupie dapoksetyny

w dawce 60 mg, 30,7% w grupie dapoksetyny w dawce 30 mg i 14,8% w grupie placebo.

Wsrdd wszystkich pacjentéw, u ktérych odnotowano poprawe (tj. ocena co najmniej ,troche lepiej”
w kwestionariuszu CGIC) odsetki pacjentow, ktorzy zgtaszali poprawe w tygodniach 9.-12.
wyniosty: 71,7% w grupie dapoksetyny 60 mg, 62,1% w grupie dapoksetyny 30 mg i 36,0%

w grupie placebo. Odpowiednie odsetki po odjeciu wyniku placebo wyniosty 35,6% w przypadku
dapoksetyny w dawce 60 mg i 26,0% w przypadku dapoksetyny w dawce 30 mg.

Cztery wskazniki w PRO dotyczyty: niezdolnosci do zapanowania nad wytryskiem, frustracji
zwigzanej z czasem wytrysku, satysfakcji ze stosunku piciowego i zaburzen relacji pomiedzy
partnerami. Rozkfad odpowiedzi wg tych wskaznikdw PRO u mezczyzn, ktérzy uzyskali ztozony
punkt koncowy, poréwnano z odpowiedziami mezczyzn bez przedwczesnego wytrysku, ktorzy brali
udziat w obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym w UE (R096769-PRE-3004).

Wyszczegoblniajac, wsrdd oséb, ktére odpowiedziaty na leczenie (tj. oséb, u ktérych odnotowano co
najmniej 2-stopniowy wzrost wyniku kwestionariusza oceny kontroli nad wytryskiem i co najmniej
1-stopniowy spadek wyniku kwestionariusza oceny poziomu frustracji) w badaniu R096769-PRE-
3001 w odniesieniu do:

e kontroli nad wytryskiem - 98,9% pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, podato ,bardzo
stabg” lub ,stabg” kontrole nad wytryskiem na poczatku badania, ale 67,4% mezczyzn podato
»dobrg” lub ,,bardzo dobrg” kontrole nad wytryskiem na koniec badania w poréwnaniu z 78,4%
mezczyzn bez przedwczesnego wytrysku zgtaszajacych ,dobrg” lub ,bardzo dobrg” kontrole nad
wytryskiem w badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w UE (R096769-PRE-3004);

e poziomu frustracji - 77,9% pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, podato ,niezmiernie
duzg” lub ,znacznego stopnia” frustracje na poczatku badania, ale 80,1% mezczyzn podato
~brak” lub ,niewielkg” frustracje na koniec badania w poréwnaniu z 91,9% mezczyzn bez
przedwczesnego wytrysku zgtaszajacych ,brak” lub ,niewielkq” frustracje w badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym w UE (R096769-PRE-3004);

e satysfakcji ze stosunku seksualnego - 64,4% pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie,
podato ,bardzo matg” lub ,matg” satysfakcje ze stosunku na poczatku badania, ale 71,9%
mezczyzn podato ,duzg” lub ,bardzo duzg” satysfakcje ze stosunku na koricu badania
w poréwnaniu z 91,6% mezczyzn bez przedwczesnego wytrysku zgtaszajacych ,,duzg” i ,bardzo
duza” satysfakcje ze stosunku w badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w UE
(R096769-PRE-3004);

e zaburzen relacji miedzy partnerami - 33,7% pacjentdéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie,
podato ,niezmiernie duze” lub ,znacznego stopnia” zaburzenia relacji miedzy partnerami na
poczatku badania, ale 79,1% mezczyzn podato ,brak” lub ,mate” zaburzenia relacji miedzy
partnerami na koniec badania w poréwnaniu z 98,4% mezczyzn bez przedwczesnego wytrysku
zgtaszajacych ,brak” lub ,mate” zaburzenia relacji miedzy partnerami w badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym w UE (R096769-PRE-3004).
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Badania fazy III byly pierwotnie zaprojektowane do poréwnania wptywu dapoksetyny w dawce
30 mg i 60 mg z placebo, nie zas do poréwnania pomiedzy dawkami (tj. dawka 30 mg a dawkg
60 mg). Z tego powodu podmiot odpowiedzialny przeprowadzit analizy rozpoznawcze w celu
poréwnania wptywu dapoksetyny w dawce 60 mg z wptywem leku w dawce 30 mg.

W tabeli 1 przedstawiono istotnos¢ statystyczng wptywu dapoksetyny w dawce 60 mg

w poréwnaniu z dawka 30 mg wg gtéwnych parametréw skutecznosci w postaci mediany
przecietnego IELT, ztozonego punktu korncowego i wynikéw co najmniej ,lepiej” lub co najmniej
troche lepiej” w kwestionariuszu oceny pacjenta CGIC w 24. tygodniu badania dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonego w UE (R096769-PRE-3001).

Tabela 1. Porownanie leczenia dapoksetyna dawce 30 mg z dawka 60 mg: Badanie

R096769-PRE-3001 Zestawienie wynikéw w punkcie koncowym (24. tydzien
leczenia)

(Dapoksetyna - podsumowanie skutecznosci klinicznej [ang. Summary of

Clinical Efficacy, SCE]: grupa do analizy zgodna z protokotem badania [ang.
intent-to-treat, ITT])

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

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

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

W tabeli 2 przedstawiono uzyskana w analizie zbiorczej danych z badan fazy III istotnos$c
statystyczng wptywu dapoksetyny w dawce 60 mg w poréwnaniu z dawka 30 mg wg gtdwnych
parametrow skutecznosci w postaci sredniego przecietnego IELT, mediany przecietnego IELT

i wynikéw co najmniej ,lepiej” i co najmniej ,troche lepiej” w kwestionariuszu oceny pacjenta CGIC.

Tabela 2. Porownanie leczenia dapoksetyna w dawce 30 mg i w dawce 60 mg: dane
zbiorcze z badan fazy III w punkcie koncowym (12. tydzien leczenia)
(Dapoksetyna —SCE: populacja do analizy ITT)

Table 2: Dapoxetine 30 mg versus 60 mg Treatment Comparisons:

Pooled Phase 3 Studies at Endpoint (TRT WK12)

(Dapoxetine - SCE: ITT Analysis Set)

Diff-30mg-vs-60mg ---95%-CI--- P-value
Mean Average IELT (Minutes) 0.5 0.24,0.72 <0.0001
Median Average IELT (Minutes) 0.28 0.16. 0.40 <0.0001
Composite Endpoint (C2D1) (%) 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: [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
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Chociaz badania fazy III nie byty przeznaczone do wykrycia statystycznie istotnej réznicy pomiedzy
dawka 30 mg i 60 mg dla wszystkich punktéw koncowych, we wszystkich badaniach
zaobserwowano zalezno$¢ odpowiedzi od dawki.

Biorac pod uwage, ze wyniki IELT nie sg z reguty normalnie roztozone, zaproponowano $redniq,
geometryczng IELT jako bardziej odpowiedni podsumowujgcy parametr statystyczny niz Sredni
IELT. W analizie danych przeksztatconych logarytmicznie $rednia geometryczna przecietnego IELT
w tygodniu 24. w badaniu R096769-PRE-3001 wyniosta 2,3 minuty dla dapoksetyny w dawce

60 mg i 1,8 minuty dla dapoksetyny w dawce 30 mg (p<0,001) (Tabela 3.) Podobne wyniki dla
Sredniej geometrycznej przecietnego IELT w tygodniu 12. obserwowano w badaniu fazy III,

w ktérym dokonywano pomiardw IELT.

Tabela 3. Poroéwnanie leczenia dapoksetyna w dawce 30 mg i 60 mg wg wartosci sredniej
geometrycznej w punkcie koncowym metodq ekstrapolacji ostatniej obserwacji
po punkcie wyjscia (LPOCF)
Dapoksetyna - SCE: grupa analizy ITT)

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 DPX 30MG 359 0.7(214) DPE3I0MG 359 19(105) DPX&IMG 354 223(1.05 12(105 134) 00055
DPX 60 MG 352 0.7(22%)

PRE-3003 DPY 30MG 332 1(L7T) 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 DPY 30MG 359 0.7(216) DPX3I0MG 357 13(105) DPXSOMG 353 23(1.0% 13(L14 143 -=0.0001
DPY 60 MG 352 0.7(229)

CI=confidence interval; DPX=daponetine; LPOCF=last posthaseline observation carried forward; L5=least squares; W=mumber; SCE=5ummary of
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

Analizy czutosci: Dla gtdwnych parametrow skutecznosci przeprowadzono analizy czutosci,

w ktérych zastosowano bardziej konserwatywne zatozenia niz w pierwotnie zaplanowanych
analizach, do ktérych witaczono populacje zgodng z protokotem badania (ang. intent-to-treat, ITT)
metodq ekstrapolacji ostatniej obserwacji po punkcie wyjscia (ang. last postbaseline observation
carried forward, LPOCF). Wszystkie analizy dla wszystkich punktow korncowych potwierdzity korzys¢
terapii dapoksetyng woéwczas, gdy pacjenci, dla ktérych po przerwaniu leczenia nie dysponowano
danymi po punkcie wyjscia lub nie dysponowano danymi po punkcie wyjscia w tygodniach 9.-12.,
zostali uznani za nieodpowiadajacych na leczenie. W tych analizach zatozono, ze wszyscy pacjenci
z brakujacymi danymi, niezaleznie od przyczyny przerwania leczenia, nie uzyskali korzysci

z leczenia dapoksetyna.
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Na podstawie dostepnych danych CHMP uznat, ze pacjenci stosujacy produkt Priligy 30 mg i 60 mg
wykazali statystycznie istotng odpowiedZz w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Zgtoszono zastrzezenia w odniesieniu do dodatkowej korzysci dla mocy 60 mg w poréwnaniu
z 30 mg.

W najwazniejszym badaniu ukierunkowanym na populacje docelowg Europejczykéw
(R096769-PRE-3001) nie udato sie wykazac istotnosci statystycznej dla pierwszoplanowego punktu
koncowego (Sredni przecietny IELT) przy poréwnaniu dawek 30 i 60 mg. Jednakze mediana

i Srednia geometryczna sg bardziej odpowiednimi wskaznikami zasadniczej tendencji w przypadku
IELT, a dla tych punktéw koncowych uzyskano wysoce istotne réznice pomiedzy dawkami

30 i 60 mg. Co wazniejsze, w roznych analizach odpowiedzi na leczenie, w tym w analizach
pierwszoplanowych, wykazano statystycznie istotng przewage pacjentéw odpowiadajgcych na
dawke 60 mg.

W zbiorczych analizach badan fazy III istotne réznice na korzy$¢ dawki 60 mg w poréwnaniu
z 30 mg obserwowano w przypadku mediany przecietnego IELT i dwoch z trzech miernikow PRO,
tj. ztozonego punku koncowego (C2D1) i wyniku oceny za pomocg kwestionariusza CGIC co
najmniej ,troche lepiej”. Nie odnotowano réznicy w przypadku sredniego przecietnego IELT.

Tak wiec chociaz nie we wszystkich analizach uzyskano statystycznie istotne wyniki, na podstawie
ogdlnego wzorca nalezy wnioskowag, ze statystycznie istotna réznica skutecznosci pomiedzy dawka
30 i 60 mg zostata ustalona.

Mozna takze uzna¢, ze na leczenie dawka 60 mg odpowiedziato do 10% wiecej pacjentéw niz na
zastosowanie dawki 30 mg.

Uznano, ze skutecznos$¢ produktu Priligy 30 mg jest wieksza niz placebo. W odniesieniu do mocy
60 mg we wszystkich analizach obserwowana jest mniej lub bardziej wyrazna zalezno$¢ odpowiedzi
od dawki. Statystycznie istotna réznica skutecznosci na korzys¢ dawki 60 mg w poréwnaniu

z dawka 30 mg zostata ustalona. Przecietnie wptyw wydaje sie nieznaczny. Jednakze w réznych
analizach odpowiedzi na leczenie obecny jest staty wzorzec: >12% wiecej pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie dawka 30 mg w poréwnaniu z placebo i dodatkowe 5-10 % wiecej
pacjentow odpowiadajacych na leczenie dawka 60 mg. Potwierdzono, ze te wyniki sg ostroznymi
kalkulacjami uzyskanymi z zastosowaniem metody ekstrapolacji wyjsciowej obserwacji (ang.
baseline observation carried forward, BOCF), przy ktorej osoby przerywajace leczenie przed
zakonczeniem badania liczone sg jako nieodpowiadajgce na leczenie.

e Kwestie dotyczace bezpieczenstwa

Sprzeciwiajace sie panstwa cztonkowskie zwrocity uwage, ze przeciwwagg dla zwiekszonej
odpowiedzi na leczenie odnotowanej dla mocy 60 mg w poréwnaniu z 30 mg w badaniach
klinicznych jest zalezny od dawki wzrost ilosci zdarzen niepozadanych, zwtaszcza wystepowanie
omdlen potgczonych z utratg przytomnosci, bradykardia i zatrzymaniem pracy serca.
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Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zgtoszonych podczas badan klinicznych fazy III (np. nudnosci,
biegunka, zawroty gtowy, bdl gtowy, bezsennos¢ i zmeczenie, ktdre sg typowe dla klasy lekow
SSRI) stanowity zasadniczo ciezkie zdarzenia objawowe, zazwyczaj ulegajgce samoograniczeniu,
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, krotkim czasie trwania i czasowym zwigzkiem

z przyjmowaniem leku.

Ponad potowe sposréd najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych zaleznych od dawki
zgtoszono w okresie pierwszych 4 tygodni leczenia metodg podwdjnie $lepej préby w badaniach
fazy IIT i od razu po podaniu pierwszej dawki leku. Zdarzenia niepozadane pojawiaty sie

i ustepowaty w przewidywalnym zakresie czasu zblizonym do przewidywanego czasu C,.x dla
dapoksetyny (Tabela 4).

Tabela 4: Zdarzenia niepozadane wynikajace z leczenia (= 2%) z dniami rozpoczecia
w okresie 4 tygodni w badaniach klinicznych fazy III z grupa kontrolng
placebo (Dapoksetyna SCS: grupa do analizy ITT

PLACEBO DPX 30MG DPX 60 MG DPX 60MMG Total DPX
PRI PRIN
Swystem Organ Class (N=185T) (MN=16186) (N=2106% (N=302) (N=4224)
Preferred Term n {%a)® n (*a)® n {%a)® n {%a)® n ()"
Total number of subjects with adverse
eve nts 342 (18.4) 48T (30.1) 98T (46.9) 2T6 (55.0) 1750 (41.4)
Gastrointestinal disorders TH [ 3.8) 205 (12.7) 541 (25.T) 124 (24.T) BTO (20.6)
INausea 210113 130 ( B.0) 371(17.6) 72143 373 ({13.6)
Dhiarthoea 16090 40 (2.5) 104 ¢ 4.9% 176 ¢ 4.2)
Dry mouth T 04 16 ¢ 1.0} 45 2.1) T3(1.7)
Mervous system disorders 95 ( 5.1) IT8 (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 450 2.4y SR8 (3.8) 124 (5.90 32 (54 214 (510
Sommolence TC04) 390024 TG 3.6) 13 (263 128 {3.0)
Psychiatric disorders 31(1.7) 54 ( 3.3) 144 ( 6.8) 56 (11.2) 254 ( 6.0)
Insommnia 11 ¢ 0.6) 200120 550 2.6) 25500 100 ¢ 2.4%
General disorders and admimistration 260 1.4) 51(3.2) 102 ( 4.8) 48 [ 9.6) 201 ( 4.8)
site conditions
Fatigue 13 (0.7 21¢1.3) 560 2T 29 (58 106 ¢ 2.5
Vascular disorders 21 1.1) 21 (1.3) 58 ( 2.8) 36 ([ T.2) 115 ( 2.T)
Orthestatic hypotension 1000050 a 0.4y 23 1.1 24 (4.8) 53(1.3)
DPX=dapoxetine: N/n=number; 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, R096769-PRE-3001. -PRE-3002, and -PRE-3003.
t_daedd tl 1#f semervated by £ dasdd sas
Cross reference: S35, Table 22, Fefer to Part I for 2 complete copy of the SC5.

Z 6081 pacjentow losowo przydzielonych do grupy leczenia w badaniach fazy III 41 pacjentéw
zgtosito ciezkie zdarzenia niepozadane (25 0sob byto leczonych dapoksetyng, a 16 otrzymywato
placebo). W przypadku tych ciezkich zdarzen niepozadanych nie obserwowano nieréwnowagi
pomiedzy dawkami 30 mg i 60 mg dapoksetyny w odniesieniu do placebo: placebo, 0,9%;
dapoksetyna 30 mg w razie potrzeby, 0,6%; i dapoksetyna 60 mg w razie potrzeby, 0,5%.

W badaniach dotyczacych oceny leczenia dapoksetyng w dawce 60 mg stosowang w razie potrzeby
i raz na dobe w okresach trwajacych odpowiednio do 24 i do 9 tygodni, nie obserwowano dziatan
niepozadanych charakterystycznych dla klasy SSRI w zwigzku ze stosowaniem dapoksetyny,

w ocenie za pomocg specjalnych narzedzi. Obejmuje to wiele sposrdod zastrzezen dotyczacych
bezpieczenstwa zwigzanych ze stosowaniem dopuszczonych do obrotu SSRI o dziataniu
przeciwdepresyjnym, zwigzanych z takimi kwestiami jak: wynikajace z leczenia sktonnosci
samobdjcze, istotne klinicznie zdarzenia niepozadane dotyczace nastroju (w tym depresja i lek),
akatyzja, zespot odstawienia SSRI i dziatania niepozadane dotyczace sprawnosci seksualnej, ktore
byly mierzone za pomoca powszechnie akceptowanych i zatwierdzonych skal ocen, takich jak:
skala MADRS (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) i skala BDI II (ang. Beck
Depression Inventory-II) (nastréj), skala oceny leku Hamiltona (ang. Hamilton Anxiety Scale, HAM-
A) (lek), skala oceny akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathisia Scale, BARS) (akatyzja), skala
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objawow podmiotowych i przedmiotowych wynikajacych z przerwania leczenia

(ang. discontinuation-emergent signs and symptoms, DESS) (zesp6t odstawienia) oraz
miedzynarodowy wskaznik erekcji (ang. International Index of Erectile Function, IIEF) (wptyw na
funkcje seksualng) oraz metoda oceny sktonnosci samobdjczych (ang. Columbia Classification
Algorithm of Suicide Assessment, C-CASA).

Omdlenie

Podczas badan fazy III dotyczacych oceny dapoksetyny w monitorowaniu zapisu pracy serca
metodg Holtera wykryto bradykardie i zatrzymanie czynnosci serca (w tym 1 przypadek
zatrzymania czynnosci serca trwajacy 28 sekund) towarzyszace omdleniu. Te odkrycia sugeruja,
ze omdlenie zwigzane z podawaniem dapoksetyny ma etiologie wazowagalng. Omdlenie
wazowagalne odpowiada przemijajacej samoograniczajacej sie utracie przytomnosci, ktéra
ustepuje samoistnie, catkowicie i zazwyczaj natychmiast, bez zgtaszanych powaznych obrazen
towarzyszacych. Typowe epizody omdlenia sq krotkie i zazwyczaj trwajq nie dtuzej niz 20 sekund.
Wsrdd przypadkéw zdarzen niepozadanych przypisanych do preferowanych w klasyfikacji MedDRA
terminéw ,omdlenie” lub ,omdlenie wazowagalne” (tj. przypadki bedace przedmiotem
zainteresowania) zgtoszonych w programie rozwoju klinicznego dapoksetyny 7 pacjentoéw nosito
monitor Holtera w czasie wystgpienia zdarzenia w postaci omdlenia. W zadnym z tych

7 przypadkdéw w czasie trwania zdarzenia nie obserwowano czestoskurczu komorowego

(ang. ventricular tachycardia, VT) ani innych powaznych zaburzen rytmu serca.

tacznie w czasie badan klinicznych obserwowano 30 przypadkéw omdlen (przypadki bedace
przedmiotem zainteresowania). Potowa z nich zostata uznana za medycznie potwierdzone
(orzeczone omdlenie).

Wszystkie zdarzenia w postaci omdlenia obserwowane w programie rozwoju klinicznego fazy III
podsumowane we wniosku o dopuszczenie do obrotu wystgpity przed wprowadzeniem czynnosci
majacych na celu minimalizacje wystepowania omdlen, takich jak podanie zalecen dla pacjenta

i wykluczenie manewrdw ortostatycznych z projektow badan, co sugeruje, ze problem omdlen
moze by¢ opanowany za pomocg przeszkolenia / pouczenia pacjentéw i lekarzy. Po wprowadzeniu
przez sponsora $rodkéw minimalizacji ryzyka w czasie trwania dwdch prowadzonych w tamtym
czasie badan fazy III (R096769-PRE-3001 i R096769-PRE-3003) nie zgtaszano w tych badaniach
kolejnych epizodéw omdlen. Niektére z wymaganych procedur w programie rozwoju klinicznego
dapoksetyny (np. wkiucie dozylne i prowokacja ortostatyczna), ktére by¢ moze miaty wptyw na
wystepowanie omdlen, nie sg przewidywane w rutynowej praktyce klinicznej. Zwrécono takze
uwage, ze w badaniach fazy III zastosowano schemat ze statg dawkg leku, zgodnie z ktérym
pacjenci losowo przydzieleni do leczenia dapoksetyng w dawce 60 mg rozpoczynali leczenie od tej
dawki, a nie od dawki 30 mg, tak jak jest to zalecane w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL). Dlatego w przeciwienstwie do sytuacji, w ktérej po wprowadzeniu produktu do obrotu
WSZyscCy pacjenci rozpoczynajg leczenie od dawki 30 mg dapoksetyny, pacjenci witaczeni do fazy III
badan nie doswiadczyli najpierw wptywu nizszej dawki z mozliwoscig jej zwiekszenia w przypadku
dobrej tolerancji. Zalecenie stopniowego zwiekszania dawki w ChPL ma na celu unikniecie ryzyka
u pacjentéw eksponowanych na dapoksetyne w dawce 60 mg i przez to zmniejszenie mozliwosci
wystapienia ciezszych zdarzen niepozadanych, w tym omdlen, w rutynowej praktyce klinicznej.

Wystepowanie omdleri po wprowadzeniu do obrotu

Dowody dotyczace profilu bezpieczenstwa produktu Priligy w praktyce klinicznej sa dostepne
w dwodch uzupetniajacych sie zrédtach danych, obejmujacych:

e spontaniczne zgtoszenia zdarzen niepozadanych podsumowane w 5 okresowych raportach
o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report, PSUR) z okresu od 17 grudnia 2008 r.
do 17 czerwca 2011 r.; oraz
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e dane pochodzace z szeroko zakrojonego badania dotyczacego nadzoru nad bezpieczenstwem
po wprowadzeniu do obrotu (R096769-PRE-4001).

Po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono dziewie¢ przypadkéw omdlen. Cztery z tych zdarzen byty
zwigzane z dawka 30 mg, a pie¢ pozostatych z dawka 60 mg. Wszystkie zostaty uwzglednione

w 5 wspomnianych powyzej raportach PSUR. Pie¢ z tych zdarzen zostato potwierdzonych
medycznie, a cztery nie zostaty potwierdzone. Zdarzenia te miaty charakter przemijajacy

i ustepowaty samoistnie, nie zgtoszono przypadkowych obrazen ani dtugotrwatych nastepstw.
Dziewie¢ zdarzen wystapito w kontekscie szacunkowej ekspozycji na lek przy 1.967.483-3.934.965
seriach leczenia, co odpowiada szacunkowo 850.000 eksponowanym na lek pacjentom od
momentu wprowadzenia produktu Priligy do obrotu do dnia 17 czerwca 2011 r. Od lutego 2011 r.
nie odnotowano spontanicznych zgtoszen zdarzen w postaci omdlen zwigzanych ze stosowaniem
produktu Priligy.

W badaniu dotyczacym nadzoru nad bezpieczenstwem po wprowadzeniu do obrotu (R096769-PRE-
4001), w punkcie odciecia danych z dnia 30 czerwca 2011 r. 4002 pacjentéw bylo leczonych
produktem Priligy, a u 1696 pacjentow stosowano alternatywny sposob leczenia (w tym u 669 0sob
stosowano lek doustny) z powodu przedwczesnego wytrysku, co odpowiada danym zebranym

w okresie ponad 24 miesiecy od momentu zatwierdzenia leku w drodze procedury
zdecentralizowanej. Dane z tego badania potwierdzaja, ze wiekszos$¢ pacjentéw rozpoczeto leczenie
dapoksetyng w dawce 30 mg, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL. Zasadniczo zgtaszano
.tagodne” lub ,by¢ moze umiarkowane” nasilenie zdarzen niepozgdanych, czego skutkiem byto
przerywanie udziatu w badaniu przez pacjentdw w sposéb ograniczony.

Siedemnastu pacjentéw bioracych udziat w badaniu zgtosito ciezkie zdarzenie niepozadane

(11 pacjentéw stosujacych produkt Priligy, 6 pacjentéw stosujacych alternatywny sposéb leczenia /
nie produkt Priligy), z czego wszystkie zostaty uznane za ,niezwigzane z leczeniem” przez lekarza
prowadzacego.

W tym badaniu u zadnego z pacjentéow, ktéremu zalecono lek Priligy, nie zgtoszono zdarzen
w postaci ,omdlen” lub ,omdlen wazowagalnych”. Omdlenie zgtoszono u jednego pacjenta
stosujqcego alternatywng metode leczenia / nie produkt Priligy.

Pacjenci, ktérym przepisano produkt Priligy w badaniu R096769-PRE-4001, podczas ostatniej
wizyty obserwacyjnej otrzymywali ankiete, ktorej celem byto zebranie informacji dotyczacych
zrozumiatosci i przydatnosci broszury dla pacjenta dotyczacej produktu Priligy i/lub ulotki dla
pacjenta. Na podstawie dotychczas zebranych danych odpowiedzi na pytania ankiety wskazuja,
ze wiekszo$¢ pacjentdéw (>98%), ktdrzy otrzymali broszure i ulotke dla pacjenta, zrozumiato ich
zawartos¢ i odniosto wrazenie, ze informacje dotyczace dawkowania i bezpieczenstwa produktu
Priligy oraz przedwczesnego wytrysku byty odpowiednie.

Po rozpatrzeniu powyzszych dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa CHMP zwrdécit uwage
na nastepujace kwestie:

Po pojawieniu sie nieczestych przypadkéw omdlen we wczesnych fazach programu rozwoju
klinicznego fazy III wprowadzono monitorowanie zapisu pracy serca metodg Holtera.
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tacznie w czasie badan klinicznych obserwowano 30 przypadkéw omdlen (przypadki bedace
przedmiotem zainteresowania). Potowa z nich zostata uznana za medycznie potwierdzone
(orzeczone omdlenie). Wérod nich 8 przypadkdéw spetniato Sciste medyczne kryteria utraty
przytomnosci, w tym jeden przypadek zahamowania zatokowego (z towarzyszacym
28-sekundowym okresem zatrzymania pracy serca). Nalezy zwroci¢ uwage, ze 3 z 6 przypadkdw
omdlen z utratg przytomnosci po dawce 60 mg miaty miejsce w badaniu R096769-PRE-3002,

w ktérym wszyscy pacjenci byli poddani manewrom ortostatycznym i w ktéorym poréwnywano tylko
dawke 60 mg z placebo przy randomizacji w stosunku 4 : 1, co potencjalnie wprowadza obcigzenie
przeciwko dawce 60 mg.

W raportach PSUR podsumowujacych bezpieczenstwo w okresie od 17 grudnia 2008 r. do

17 czerwca 2011 r. uwzgledniono dziewie¢ spontanicznie zgtoszonych zdarzen w postaci omdlen po
wprowadzeniu do obrotu, z ktérych 5 zostato potwierdzonych medycznie, a 4 nie zostaty
potwierdzone. Wszystkie zdarzenia miaty charakter przemijajacy i ustapity samoistnie,

nie zgtoszono przypadkowych obrazen ani dtugotrwatych nastepstw. Dziewie¢ zdarzen wystapito

w kontekscie szacunkowej ekspozycji na lek przy 1.967.483-3.934.965 seriach leczenia,

co odpowiada szacunkowo 850.000 eksponowanym na lek pacjentom od momentu wprowadzenia
produktu Priligy do obrotu do dnia 17 czerwca 2011 r.

Dostepna dokumentacja wskazuje, ze wdrozone $rodki minimalizacji ryzyka byty skuteczne
w opanowaniu zdarzen w postaci omdlen:

e Niektore ze srodkéw minimalizacji ryzyka (np. zalecenia dla pacjenta, wykluczenie manewrdw
ortostatycznych) zostaty wdrozone juz podczas programu badan klinicznych fazy III bez
kolejnych epizodéw omdlen zgtaszanych w programie w pdzniejszym okresie.

e Na tle ekspozycji po wprowadzeniu do obrotu oszacowanej na 850.000 pacjentéw zgtoszono
spontanicznie tylko 9 zdarzen w postaci omdlen, z ktérych 5 zostato potwierdzonych
medycznie, a 4 nie zostaty potwierdzone. Wszystkie te zdarzenia trwaty krétko i ustepowaty
samoistnie.

e Tymczasowe dane (4002 pacjentdéw leczonych produktem Priligy) z badania dotyczacego
nadzoru nad bezpieczenstwem po wprowadzeniu do obrotu (R096769-PRE-4001) wskazuja, ze:
— Nie zgtoszono zdarzen w postaci omdlen.
— Leczenie zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL (czyli rozpoczynanie leczenia od dawki
30 mg) zastosowano u 92% pacjentow.
- Ponad 98% pacjentéw, ktérym zalecono produkt Priligy uznato, ze broszura dla pacjenta

i ulotka dla pacjenta sa zrozumiate i odniosto wrazenie, ze informacje dotyczace
dawkowania i bezpieczenstwa produktu Priligy sq pomocne.

Dyskusja ogoélna oraz ocena stosunku korzysci do ryzyka

W odniesieniu do skutecznosci, na podstawie dostepnych danych CHMP uznat, ze pacjenci stosujacy
produkt Priligy w dawce 30 mg i 60 mg wykazali statystycznie istotng odpowiedz w poréwnaniu

z pacjentami , ktérzy otrzymali placebo. W odniesieniu do dodatkowej korzysci mocy 60 mg,
Srednia réznica (lub mediana réznicy) w IELT pomiedzy dawkg 30 i 60 mg wydaje sie znikoma.
Jednakze w zachowawczej analizie odpowiedzi na leczenie na podstawie wynikéw IELT oraz na
podstawie wynikdéw oceny leczenia przez pacjenta i partnera wykazano dodatkowo 5-10%
odpowiedzi na dawke 60 mg w poréwnaniu z dawkg 30 mg.

W odniesieniu do bezpieczenstwa gtownymi zdarzeniami zgtaszanymi podczas badan klinicznych
byly: nudnosci, biegunka, zawroty gtowy, bdl glowy, bezsennos¢ i zmeczenie, ktére sg typowe dla
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klasy lekéw SSRI. Gtdwnym zastrzezeniem dotyczacym bezpieczenstwa byto wystepowanie
omdlen, zwtaszcza podczas stosowania dawki 60 mg. Jednak wstepnie obserwowane, nadmierne
ryzyko omdlen podczas stosowania dawki 60 mg okazato sie mozliwe do opanowania za pomocg
srodkéw minimalizacji ryzyka wprowadzonych w programie badan klinicznych fazy III. W czasie
pierwszej procedury zdecentralizowanej uznano i zatwierdzono, ze przy dodatkowych
sformutowaniach zawartych w informacji o produkcie stosunek korzysci do ryzyka dawki 60 mg jest
korzystny. Ten wniosek zostat umocniony poprzez brak przypadkéw omdlen w badaniu dotyczacym
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu i jedynie 5 potwierdzonych medycznie spontanicznych
zgtoszen omdlen, z czego wszystkie trwaty krotko i ustepowaty samoistnie, przy szacunkowo
850.000 pacjentach eksponowanych na lek po wprowadzeniu do obrotu.

Podsumowujac, u niektorych pacjentow, ktérzy nie uzyskujg dostatecznej odpowiedzi po
zastosowaniu dawki 30 mg, mozna uzyskac niezaprzeczalng poprawe za pomocg dawki 60 mg.
Udowodniono, ze potencjalnie zwiekszone ryzyko omdlenia jest mozliwe do opanowania za pomocg
wdrozonych $srodkéw minimalizacji ryzyka. Dlatego CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka
produktu Priligy 30 mg i 60 mg jest korzystny.

Podstawy pozytywnej opinii oraz zmiany oznakowania opakowan i ulotki
dla pacjenta

e Komitet rozpatrzyt wniosek dotyczacy procedury arbitrazowej wszczetej przez Szwecje na mocy
art. 29 ust. 4 dyrektywy Rady 2001/83/WE.

e Komitet dokonat oceny wszystkich dostepnych danych przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, w szczegdlnosci danych na
poparcie skutecznoséci produktu Priligy 60 mg tabletki powlekane w poréwnaniu z produktem
Priligy 30 mg tabletki powlekane.

¢ Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane przedtozone przez podmiot odpowiedzialny
dotyczace bezpieczenstwa produktu Priligy, w szczegdlnos$ci mocy 60 mg w postaci tabletek
powlekanych, oraz zgtaszanych przypadkéw omdlen.

e Komitet uznat, ze u niektorych pacjentdw, ktdrzy uzyskujg niedostateczng odpowiedz na dawke
30 mg, mozna uzyskaé niezaprzeczalng poprawe za pomocg dawki 60 mg oraz ze
udowodniono, iz potencjalnie zwiekszone ryzyko omdlen jest mozliwe do opanowania za
pomoca odpowiednich srodkdw minimalizacji ryzyka.

Dlatego Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Priligy 30 mg i 60 mg tabletki
powlekane jest korzystny.

CHMP wydat pozytywng opinie zalecajacq przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu Priligy 30 mg i 60 mg tabletki powlekane, dla ktérego charakterystyka produktu
leczniczego pozostaje zgodna z ostateczng wersjq uzgodniong w czasie procedury grupy
koordynacyjnej. Zmienione oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty przedstawione
w Aneksie III.
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