PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA A ZMIEN A DOPLNENI

V OZNACENI OBALU A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV PREDLOZENE
EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Priligy a suvisiace nazvy
(pozri prilohu I)

Liek Priligy je farmakologicka lieCba schvalena pre muzov s predcasnou ejakulaciou (PE). Pre liek
bolo vydané povolenie na uvedenie na trh v 25 krajinach na celom svete vratane 7 krajin

v Eurdpskej Unii v rdmci decentralizovaného postupu, pricom referen¢nym clenskym Statom bolo
Svédsko. Liek bol v rdmci prvej fazy povoleny v Rakisku, Nemecku, Spanielsku, Finsku, Taliansku
a Portugalsku. Schvélena indikacia v EU je lie¢ba predc¢asnej ejakulacie u muzov vo veku od 18 do
64 rokov.

Spolo&nost Janssen Cilag nasledne predloZila Ziadost o vzdjomné uznavanie lieku Priligy, filmom
obalené tablety 30 mg a 60 mg, v tychto ¢lenskych Statoch: Belgicko, Bulharsko, Cyprus, Ceska
republika, Dansko, Esténsko, Franctizsko, Grécko, Holandsko, irsko, Island, Litva, Loty$sko,
Luxembursko, Madarsko, Malta, Norsko, Polsko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko a Spojené
kralovstvo.

Ucinna latka lieku Priligy je dapoxetin hydrochlorid, ktory patri do skupiny selektivnych inhibitorov
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), ktoré boli pévodne vyvinuté na potencialnu lieCbu
bolesti, obezity a depresie. Na zaklade hlaseni o oneskorenej ejakulacii u pacientov uzivajlcich
dapoxetin na zavaznu depresivnu poruchu a na zaklade rychleho nastupu a profilu vylucovania
latky bol liek neskoér vyvinuty na lieCbu predcasnej ejakulacie na baze potreby (p. r. n).

V uskutocnenych studiach fazy III sa pozorovala odpoved' v zavislosti od davky, pokial ide

o Géinnost (na davku lieku 30 mg odpovedalo = 12 % viac pacientov v porovnani s placebom a na
davku 60 mg odpovedalo dalsich 5 -10 % pacientov v porovnani s davkou 30 mg), ako aj
bezpeénost (0,05, 0,06 a 0,23 % pripadu synkopy so stratou vedomia pri pouZiti placeba, resp.
lieku v davke 30 mg a 60 mg).

Niektoré Clenské staty pocas postupu vzajomného uznavania konstatovali, Ze pomer prinosu

a rizika lieku pre davku 60 mg nie je pozitivny. Vzhladom na to, ze predCasna ejakulacia nie je
ochorenie ohrozujuce zivot, dalsi prinos davky 60 mg v porovnani s davkou 30 mg (0 5 - 10 %
viac pacientov odpovedajucich na liek) sa povazoval za prilis slaby na vyvazenie potencialne
zvySeného rizika zavaznych pripadov synkopy. KedZe nebolo mozné dosiahnut zhodu, konanie bolo
nasledne postlpené vyboru CHMP.

e Otazky ucinnosti

Ucinnost a bezpeénost sa dokumentovali v $tyroch $tudiach fazy III v trvani 12 - 24 tyzdriov,
pocas ktorych sa porovnaval dapoxetin v davke 30 mg p. r. n a 60 mg p. r. n s placebom.
Uskutocnila sa aj jedna studia v trvani 9 tyzdniov na vyhodnotenie Uc¢inku vysadenia dapoxetinu
v davke 60 mg p. r. n. a 60 mg g. d (raz denne), ako aj dalSia otvorena rozsirena studia trvajlca
9 mesiacov (pozri dalej uvedend sthrnnd tabulku). Klic¢ové parametre Gcinnosti zahfnali Cakaciu
dobu intravaginalnej ejakulacie (IELT) a percento pacientov odpovedajlcich na liek na zaklade
kontroly ejakulacie a osobnej Uzkosti (zvysenie kontroly ejakulacie najmenej o 2 kategdrie

a znizenie osobnej Uzkosti najmenej o 1 kategdriu).
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Stadia Rozvrh a davkovanie Pocet jedincov
R096769- Dvojito zaslepena randomizovana 24-tyzdnova Placebo: 385
PRE-3001 studia kontrolovana placebom hodnotiaca Dapoxetin 30 mg: 388
dapoxetin v davke 30 mg a 60 mg p. r. n. Dapoxetin 60 mg: 389
R096769- Dvojito zaslepena randomizovana 12-tyzdnova Placebo: 357
PRE-3003 Studia kontrolovana placebom hodnotiaca Dapoxetin 30 mg: 354
dapoxetin v davke 30 mg a 60 mg p. r. n. Dapoxetin 60 mg: 356
C-2002-012 Dvojito zaslepena randomizovana 12-tyzdriova Placebo: 440
Studia kontrolovana placebom hodnotiaca Dapoxetin 30 mg: 429
dapoxetin v davke 30 mg a 60 mg p. r. n. Dapoxetin 60 mg: 425
C-2002-013 Dvojito zaslepena randomizovana 12-tyzdnova Placebo: 430
studia kontrolovana placebom hodnotiaca Dapoxetin 30 mg: 445
dapoxetin v davke 30 mg a 60 mg p. r. n. Dapoxetin 60 mg: 445
R096769- Dvojito zaslepena randomizovana 9-tyzdriova Placebo: 245
PRE-3002 studia kontrolovana placebom hodnotiaca Dapoxetin 60 mg p. r. n.:
dapoxetin v davke 60 mg p. r. n. a 60 mg q. d. 491 Dapoxetin 60 mg qg. d.:
502
C-2002-014 Multicentricka otvorena rozsirena studia trvajlca Dapoxetin 60 mg: 1774
9 mesiacov (zahffiajuca jedincov zo Studie C- .
Znizenie davky na 30 mg:
2002-012 a C-2002-013) 194

Namietajuci ¢lensky Stat konstatoval, ze davka 60 mg preukazuje len mierny klinicky prinos

v porovnani s davkou 30 mg, a poziadal drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh, aby odévodnil,
e zvysenie reakcie pri davke 60 mg je Statisticky podstatné a klinicky vyznamné. Dalej sa
uvadzaju Gdaje, ktoré predloZila spolo¢nost.

V Studiach fazy III sa prinos lie¢by zistoval u jedincov, ktori spifiali $pecifikovany zlozeny
parameter vyzadujlci funkény prinos (t. j. lepSiu kontrolu ejakulacie), ako aj pocitovy prinos (t. j.
znizena Uroven Uzkosti) v suvislosti s ¢akacou dobou na ejakulaciu. Priemerny cCas IELT na konci
Studie u jedincov odpovedajucich na liek v stadiach R096769-PRE-3001 a R096769-PRE-3003 sa
blizil k 6 minGtam v porovnani s priblizne 1 minatou vo vychodiskovom bode, bez ohladu na
liecebnd skupinu (jedinci boli ndhodne prideleni na lieCbu pevnou dédvkou dapoxetinu 30 mg alebo
60 mg).

Analyza spolo¢ného suboru Udajov v pripade tohto zlozeného parametra preukazala, Ze percento
jedincov, ktori odpovedali na liek v 9. az 12. tyzdni v skupine uzivajlcej dapoxetin v davke 60 mg,
bolo 40,2 % v porovnani s 30,8 % v skupine uzivajucej davku 30 mg a 18,1 % u jedincov
uzivajucich placebo. Percentualny rozdiel po odratani placeba bol 22,1 % pri pouziti dapoxetinu

v davke 60 mg a 12,8 % pri pouziti dapoxetinu v davke 30 mg.

Podla analyzy spolo¢nych Udajov pre CGIC (globdlne klinické vnimanie zmeny) bolo v rdmci miery
PRO (vysledok, ktory uviedol pacient) percento jedincov udavajucich dve najvyssie hodnotenia
CGIG ,lepsie” alebo ,ovela lepsie” v 12. tyzdni 39,0 % v skupine uZivajucej dapoxetin v davke
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60 mg, 30,7 % v skupine uzivajucej dapoxetin v davke 30 mg a 14,8 % v skupine uzivajlcej
placebo. Pokial ide o vSetkych jedincov so zlepsenim stavu predcCasnej ejakulacie (t. j. hodnotenie
CGIC prinajmensom ,trochu lepsie”), percento jedincov, ktori v 9. az 12. tyzdni udavali zlepsSenie,
bolo 71,7 % pri pouziti dapoxetinu v davke 60 mg, 62,1 % pri pouziti dapoxetinu v davke 30 mg
a 36,0 % v skupine uzivajucej placebo. Zodpovedajlci rozdiel po odratani placeba bol 35,6 % pri
pouziti dapoxetinu v davke 60 mg a 26,0 % pri pouziti dapoxetinu v ddvke 30 mg.

Styri miery PRO odrézali neschopnost kontrolovat ejakuléciu, Gzkost spojent s na¢asovanim
ejakulacie, spokojnost so sexudlnym stykom a problémy vo vztahu. Distriblcia odpovedi na tieto
miery PRO u muzov, ktori splnili zloZeny parameter, sa porovnavala s distriblciou u muzov bez
predcasnej ejakulécie, ktori sa ztcastnili na vyskumnej $tadii EU (R096769-PRE-3004).

Konkrétnejsie, spomedzi jedincov odpovedajucich na liecbu (t. j. jedinci, ktori udavali zvysenie
kontroly ejakulacie najmenej o 2 kategdrie a znizenie osobnej Gzkosti najmenej o 1 kategoriu)
v Studii R096769-PRE-3001, pokial ide o:

e kontrolu ejakulacie, 98,9 % jedincov odpovedajlcich na liecbu udavalo na zaciatku , velmi
slabu” alebo ,slabu” kontrolu, ale 67,4 % jedincov udavalo na konci Studie ,,dobrd" alebo , velmi
dobrd™ kontrolu v porovnani so 78,4 % muzov bez predcasnej ejakulacie, ktori udavali ,dobrd™
alebo ,velmi dobrd™ kontrolu vo vyskumnej studii EU (R096769-PRE-3004);

e 0sobnu Uzkost, 77,9 % jedincov odpovedajlcich na lie¢bu udavalo na zadiatku ,extrémnu®
alebo ,dost velk(” Gzkost, ale 80,1 % jedincov udavalo na konci $tldie ,Ziadnu" alebo ,slabi®
Uzkost v porovnani s 91,9 % muzov bez predcasnej ejakulacie, ktori udavali ,Ziadnu® alebo
»slabl™ Gzkost vo vyskumnej $tadii EU (R096769-PRE-3004);

e spokojnost so sexudlnym stykom, 64,4 % jedincov odpovedajlcich na lie¢bu udavalo na
zaciatku ,velmi mall" alebo ,mal(" spokojnost, ale 71,9 % jedincov udavalo na konci Stadie
~velki" alebo ,velmi velk(™ spokojnost v porovnani s 91,6 % muZov bez predtasnej ejakulacie,
ktori udavali ,velk(" alebo ,velmi velk(" spokojnost vo vyskumnej Stiadii EU (R096769-PRE-
3004);

e problémy vo vztahu, 33,7 % jedincov odpovedajucich na lie¢bu udavalo na zadiatku ,velmi
velké" alebo ,dost velké" problémy vo vztahu, ale 79,1 % jedincov udavalo na konci studie
»ziadne" alebo ,malé" problémy vo vztahu v porovnani s 98,4 % muzZov bez predcasnej
ejakulacie, ktori udavali ,ziadne" alebo ,malé" problémy vo vyskumnej studii EU (R096769-
PRE-3004).

Studie fazy III boli pdvodne uréené na porovnanie Ucinku dapoxetinu v dévke 30 a 60 mg

s Uuc¢inkom placeba, a nie na vzajomné porovnanie (t. j. davka 30 mg v porovnani s davkou 60 mg).
Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh preto uskutocnil vyskumné analyzy na porovnanie ucinku
dapoxetinu v davke 60 mg s Uc¢inkom dapoxetinu v davke 30 mg.

V tabulke 1 je uvedena $tatistickd vyznamnost G¢inku dapoxetinu v davke 60 mg v $tadii EU
skimajlcej Géinnost a bezpe¢nost (R096769-PRE-3001) v 24. tyZdni v porovnani s dapoxetinom
v davke 30 mg pre klticové parametre ucinnosti priemerny Cas IELT, zloZzeny parameter a prahy
hodnét CGIC udavané jedincami ako prinajmensom ,lepSie" a prinajmensom ,trochu lepsie®.

17



Tabul'ka 1: Porovnanie liecby dapoxetinom v davke 30 mg s davkou 60 mg:
R096769-PRE-3001 Suhrn na konci (TRT, 24. tyzden)
(dapoxetin — SCE: subor analyzy 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) 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; IEL T=intravaginal ejaculatory latency time; ITT=intent-to-treat; SCE=Summary of
Clinical Efficacy: TRT WK=treatment week

V tabulke 2 je uvedena statistickd vyznamnost Gc¢inku dapoxetinu v davke 60 mg podla analyz
spoloCnych Udajov zo studii fazy III v porovnani s dapoxetinom v davke 30 mg pre klticové

parametre ucinnosti priemerny Cas IELT a prahy hodnot CGIC udavané jedincami ako
prinajmensom ,lepsie" a prinajmensom ,trochu lepsie".
Tabul'ka 2: Porovnanie liecby dapoxetinom v davke 30 mg s davkou 60 mg:
Spolocné studie fazy 3 na konci(TRT, 12. tyzden)
(dapoxetin- SCE: subor analyzy 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

Napriek tomu, Ze Studie fazy III neboli uréené na zistenie Statisticky vyznamného rozdielu medzi

davkou 30 mg a davkou 60 mg, vo vSetkych stadidch sa pozorovala zavislost reakcie od davky pre
vSetky parametre.

KedZe sa nepredpoklada, ze Udaje IELT budu standardne distribuované, namiesto priemeru IELT
bol ako vhodnejsia sihrnna statistika navrhnuty geometricky priemer IELT. Podla analyzy
logaritmicky transformovanych Udajov bol geometricky priemer IELT v 24. tyzdni 2,3 minaty

v Studii R096769-PRE-3001 pre dapoxetin v davke 60 mg a 1,8 minuty pre dapoxetin v davke

30 mg (p<0,001) (tabulka 3). Podobné vysledky sa pozorovali v pripade geometrického priemeru
IELT v 12. tyzdni v kazdej Studii fazy III, v ktorej sa meral ¢as IELT.
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Tabul'ka 3: Porovnanie liecby dapoxetinom v davke 30 mg s davkou 60 mg podla
odhadov geometrického priemeru na konci (LPOCF)
(dapoxetin — SCE: subor analyzy vSetkych randomizovanych pacientov)

Table 3: Dapoxetine 30 mg versns 60 mg Treatment Comparisons in Geometric Mean Estimates at Endpoint (LPOCE)
(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

v

Analyzy citlivosti: Uskutocnili sa analyzy citlivosti pre kli¢ové premenné Ucinnosti, pricom kazda
predstavuje konzervativnejsie predpoklady ako pévodne planované analyzy, ktoré zahrnali
populaciu vsetkych randomizovanych pacientov (ITT) s poslednym pozorovanim uskuto¢nenym od
zaciatku (LPOCF). VsSetky analyzy vsetkych parametrov potvrdili prinos liecby dapoxetinom, ked' sa
jedinci, ktori predcasne ukoncili liecbu a nemali Ziadne Udaje po zacati liecby alebo nemali Udaje

v 9. az 12. tyzdni po zacati lieCby, povazovali za jedincov neodpovedajlcich na lieCbu. Tieto
analyzy predpokladaju, ze pre jedincov s chybajucimi udajmi bez ohladu na dovod ukoncenia lieCby
nebola lie¢ha dapoxetinom prinosna.

Na zaklade dostupnych udajov vybor CHMP dospel k zaveru, ze pacienti uzivajuci liek Priligy
v davke 30 mg a 60 mg preukazali Statisticky vyznamnu reakciu v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo.

Vznikli vyhrady tykajlce sa dalSieho prinosu sily 60 mg v porovnani so silou 30 mg.

Najdolezitejsia studia eurdpskej cielovej populacie (R096769-PRE-3001) nepreukazala sStatistickd
vyznamnost primarneho parametra (priemerny ¢as IELT) pri porovnani davok 30 a 60 mg. Median
a geometricky priemer s vSak vhodnejsie miery hlavnej tendencie ¢asu IELT a v pripade tychto
parametrov sa dosiahli vysoko vyznamné rozdiely medzi ddvkou 30 mg a davkou 60 mg.
Dolezitejsie je vSak to, ze podla réznych analyz jedincov odpovedajucich na lieCbu vratane
primarnych analyz jedincov odpovedajucich na liecbu odpovedalo na davku 60 mg Statisticky
vyznamne viac jedincov.
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Podla spoloCnych analyz studii fazy III sa pozorovali vyznamné rozdiely v prospech davky 60 mg
v porovnani s davkou 30 mg pre priemerny ¢as IELT a dve z troch mier PRO, t. j. zlozeny
parameter (C2D1) a hodnotenie CGIC ako prinajmensom ,trochu lepsie”. Tento rozdiel sa
nezaznamenal v pripade priemeru IELT.

Napriek tomu, Ze sa v kazdej analyze nepozoroval Statisticky vyznamny vysledok, sa z celkovej
charakteristiky musi vyvodit zaver, Ze sa zistil Statisticky vyznamny rozdiel v Ginnosti medzi
davkou 30 mg a 60 mg.

Mozno tiez vyvodit zaver, ze na davku 60 mg odpoveda asi 0 10 % viac pacientov ako na davku
30 mg.

Dospelo sa k zaveru, Ze liek Priligy v davke 30 mg je ucinnejsi ako placebo. Pokial ide o silu 60 mg,
podla vSetkych analyz sa pozorovala prevaZne jasna zavislost reakcie od davky. Stanovil sa
Statisticky vyznamny rozdiel v ucinnosti v prospech davky 60 mg v porovnani s davkou 30 mg. Zda
sa, ze Ucinky su v priemere slabé. Podla r6znych analyz jedincov odpovedajucich na lieCbu sa vsak
pozoroval zhodny vzorec, ze na davku 30 mg odpoveda o 12 % viac jedincov v porovnani

s placebom a na davku 60 mg odpoveda dalSich 5 - 10 % pacientov. Uznava sa, Ze tieto vysledky
su konzervativne odhady ziskané na zaklade pristupu pozorovania od zaciatku (BOCF) na
pripocitanie chybajucich hodnét, t. j. jedinci, ktori ukondili lie¢bu pred skonéenim Studie, sa
pocitaju ako pacienti neodpovedajlci na liecbu.

¢ Otazky bezpecnosti

Namietajuce ¢lenské Staty poukazali na to, Ze zvySenie reakcie zaznamenané pri pouZiti sily 60 mg
v porovnani so silou 30 mg v klinickych studiach je v rozpore so zvySenim neziaducich uc¢inkov
v zavislosti od davky, najmé vyskytu synkopy spojenej so stratou vedomia, bradykardie a asystoly.

Vacsinu neziaducich ucinkov hlasenych v klinickych stadiach fazy III (vratane nevolnosti, hnacky,
zavratov, bolesti hlavy, nespavosti a Unavy, ¢o su Ucinky typické pre skupinu liekov SSRI) zvycajne
tvorili akutne symptomatické udalosti, ktoré vacsinou spontanne ustupili, boli mierne alebo stredne
zavazné, trvali kratko a docasne boli spojené s davkovanim.

Pokial' ide o vacsinu casto hlasenych neziaducich ucinkov v zavislosti od davky, viac ako polovica
tychto Ucinkov bola hlasena v obdobi prvych 4 tyzdnov dvojito zaslepenej lieCby v stddiach fazy II1
uz pri prvej davke a tieto UcCinky vznikli a ustupili v predpokladanom case, priblizne v Case
predpokladanej koncentracie C,ox dapoxetinu (tabulka 4).
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Tabul'ka 4: Neziaduce Gc¢inky spojené s liecbou (=2 %) s nastupom do 4 tyzdnov pocas
studie v stadiach fazy III kontrolovanych placebom (dapoxetin SCS: subor
analyzy vsetkych randomizovanych pacientov)

PLACEEO DPX 30 MG DPX60MG DPX60MG Total DPX
PRIN PEM QD
System Organ Class (IN=1857) (N=1614) (N=210a) (IN=3502) (N=4224)
Frefemred Term n {¥e)® n (Fa)® n {Fe)® n (Fa)® n ()"
Total number of subjects with adverse
events 342 (18.4) 48T (30.1) 98T (46.9) 276 (55.0) 17500 (41.4)%
Gastrointestinal disorders TH ([ 3.8) 205 (12.7) 541 (25.T) 124 (24.T) BT O (20.6)
MNausea 210113 130 ( 8.0 371 (17.6) 72 573 (13.6)
Dhiarrhoea 16080 40 (2.5 104 (4.9 176 (4.2)
Dry mouth T0.4) 16 ¢ 1.0% 45 (217 T3 LT
Mervous systemn disorders 95 ( 5.1) IT8 (11.0) 391 (18.6) 99 (19.7) G668 (15.8)
Dhizziness 2B 1.5 a8 (4.3 188 (2.9 55 (11.00 312 (74
Headachs 45 (2.4 S8 (3.4 124 (3.9 32 (84 214 (510
Sonmolence 704y 39 (2.4) T8 3.6) 13 (2.8) 128 (3.00
Psychiatric disorders 21 ( L.T) 54 ( 2.3) 144 ( 6.8) 56 (11.2) 254 ( 6.0)
Insommia 11 ¢ 0.8 20012 350 2.6) 25 (5.00 100 (2.4
General disorders amnd 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 56002 T 20 (5.8) 106 (2.5
Vascular disorders 21(1.1) 21 ( 1.3) 58 ( 2.8) 36 (T.2) 115 ( 2.T)
Orthostatic hypotension 100 0.5) a6 0.4) 23 ¢1.1) 24 C4.8) 53 (1.3)
DPX=dapexetine: N/o=number: PEN=as needed: QD=daily: SCS=Summeary of Clinical Safety
2 Incidence is based on the number of subjects experiencing at least one adwverse event. not the number
of events.

Studies included: C-2002-012_ C-2002-013, R026769-PRE-3001. -PRE-3002, and -PRE-3003.
t_daed? t1 13 senerated by ¢ daedD sas
Cross refervance: SCS, Table 22, Feafar to Part IT for a complete copy of the SCS.

Zo 6 081 jedincov, ktori boli nahodne prideleni na lie¢bu v studiach fazy III, 41 hlasilo zavazné
neziaduce udalosti (25 jedincov bolo lie¢enych dapoxetinom, 16 jedincov dostavalo placebo).

V pripade tychto zavaznych neziaducich udalosti sa medzi davkou dapoxetinu 30 mg a davkou

60 mg vo vztahu k placebu nepozorovala nerovnovaha: placebo: 0,9 %; dapoxetin 30 mg p. r. n.,
0,6 % a dapoxetin 60 mg p. r. n., 0,5 %).

Pri lieCbe dapoxetinom sa v Studiach hodnotiacich liecbu dapoxetinom v davke 60 mg p. r. n.

a 60 mg qg. d. pocas 24, resp. 9 tyzdnov, nepozorovali neziaduce Ucinky typické pre skupinu liekov
SSRI na zaklade hodnotenia pomocou Specifickych pomocok. Zahffia to mnoho vyhrad tykajlcich
sa bezpecnosti v suvislosti s antidepresivami SSRI, ktoré su na trhu, napriklad samovrazdy spojené
s liecbou, klinicky doélezité neziaduce udalosti spojené so zmenou nalady (vratane depresie

a uzkosti), akatiziu, syndrom vysadenia liekov SSRI a neZiaduce ucinky spojené so sexualnou
funkciou, ktoré sa zistovali pomocou prijatych a platnych hodnotiacich stupnic vratane
Montgomeryho-Asbergovej stupnice hodnotenia depresie (MADRS) a Beckova posudzovacia
stupnica depresie II (BDI-II) (nalada), Hamiltonovej stupnice Gzkosti (HAM-A) (lzkost), Barnesovej
stupnice akatizie (BARS) (akatizia), priznakov a symptémov vysadenia lieku (DESS) (syndrom
vysadenia lieku) a medzindrodného indexu erektilnej funkcie (IIEF) (Ucinky na sexudlnu funkciu)

a metdd (Kolumbijska klasifikacia algoritmu samovrazd [C-CASA] na hodnotenie samovrazednosti).

Synkopa

Pocas studii fazy III skimajucich dapoxetin sa na zaklade Holterovho monitorovania zistila
bradykardia a asystola (vratane 1 pripadu 28-sekundovej asystoly), ktoré boli spojené s vyskytom
synkopy. Z tychto zisteni vyplyva, Ze synkopa spojena s podavanim dapoxetinu ma vazovagalnu
etioldgiu. Vazovagalna synkopa predstavuje prechodnu stratu vedomia, ktora mimovolne ustupi,
nasledné zotavenie je spontanne, Uplné a zvycajne rychle, bez hlaseného zavazného slvisiaceho
Urazu. Typické epizdédy synkopy su kratke a trvaju zvycajne najviac 20 sekind. Z neZiaducich
ucinkov podla databazy MedDRA bola hlasena ,synkopa" alebo ,vazovagalna synkopa" (t. j.
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prislusné pripady) v ramci klinického vyvojového programu dapoxetinu, pricom 7 jedincov malo
Holterov monitor v ¢ase vyskytu synkopy. Ani v jednom z tychto siedmich jedincov sa pocas
udalosti nepozorovala ventrikuldrna tachykardia (VT) ani dalSie zavazné dysrytmie.

Pocas klinickych studii sa pozorovalo celkovo 30 pripadov synkopy (prislusné pripady). Polovica
z tychto pripadov sa povazovala za lekarsky potvrdené (uznana synkopa).

VSetky pripady synkopy pozorované v ramci klinického vyvojového programu fazy III zhrnutého

v Ziadosti o povolenie na uvedenie lieku na trh sa vyskytli pred zavedenim cinnosti uréenych na
minimalizaciu vyskytu synkopy vratane poskytnutia pokynov pacientom a vylicenia ortostatickych
manévrov z rozvrhov $tddii, z éoho vyplyva, Ze synkopa by sa mohla kontrolovat prostrednictvom
pokynov/edukacie pacientov a klinickych lekarov. Po zavedeni opatreni na minimalizaciu rizika zo
strany sponzora pocas dvoch stadii fazy III (R096769-PRE-3001 a R096769-PRE-3003), ktoré

v tom Case prebiehali, neboli v tychto Studiach hlasené Ziadne dalsie epizdédy synkopy. Niektoré
postupy pozadované v klinickom vyvojovom programe dapoxetinu (napr. venepunkcia zily

a ortostaticka stimulécia), ktoré mohli prispiet k vyskytu synkopy, sa nepouzivajl v beznej klinickej
praxi. Konstatovalo sa tiez, ze v studiach fazy III sa pouzil rozvrh pevnej davky, podla ktorého
jedinci nahodne prideleni na liecbu dapoxetinom v davke 60 mg, zacali davkou 60 mg namiesto
davky 30 mg, ktora sa odporuca v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. U jedincov
zaradenych do studii fazy III preto na rozdiel od podmienok po povoleni lieku, ked sa u vSetkych
pacientov zacinala lieCba davkou dapoxetinu 30 mg, neexistoval vplyv prvotného prijatia nizsej
davky s moznostou zvysit davku len v pripade, Ze niz$ia ddvka bola dobre tolerovana. Odportdanie
v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tykajlce sa titracie davky je uréené na zmiernenie
rizika pre tych pacientov, ktori st vystaveni davke dapoxetinu 60 mg, ¢im sa zniZi moznost, ze
pacient bude mat v beZnej klinickej praxi zdvaznejsie neZiaduce udalosti vratane synkopy.

Vyskyt synkopy v obdobi po udeleni povolenia

Dokazy o profile bezpecnosti lieku Priligy v klinickej praxi st dostupné z 2 komplementarnych
zdrojov Udajov vratane
e spontanne hldsenych neZiaducich udalosti zhrnutych v 5 periodickych aktualizovanych spravach

o bezpecnosti lieku (PSUR) od 17. decembra 2008 do 17. juna 2011, a
e Udajov z rozsiahlej studie sledovania bezpecnosti po povoleni lieku (R096769-PRE-4001).

V obdobi po povoleni lieku bolo hldsenych devéat pripadov synkopy. Styri pripady boli spojené

s dadvkou 30 mg a dalSich pat pripadov s davkou 60 mg. Véetky pripady s uvedené v piatich
zmienenych spravach PSUR. P&t pripadov bolo lekdrsky potvrdenych a Styri pripady neboli
potvrdené. Tieto udalosti boli prechodné a spontanne ustlpili bez akéhokolvek hldseného
poskodenia alebo dlhodobych nésledkov. Devét pripadov sa vyskytlo v kontexte odhadnutej
expozicie 1 967 483 az 3 934 965 lieCebnych kur, ¢o predstavuje asi 850 000 pacientov
vystavenych lieku od ¢asu komerc¢nej dostupnosti lieku Priligy az do 17. juna 2011. Od februéra
2011 nebol spontanne hlaseny nijaky pripad synkopy v suvislosti s podavanim lieku Priligy.

V studii sledovania bezpecnosti po uvedeni lieku na trh (R096769-PRE-4001) bolo do 30. juna 2011
liecenych liekom Priligy 4 002 pacientov a 1 696 pacientov bolo liecenych inou formou lieCby

(669 pacientov bolo lieCenych peroralnym liekom) predcasnej ejakulacie, Co predstavuje udaje
ziskané priblizne za 24 mesiacov od regulacného povolenia lieku na zdklade decentralizovaného
postupu (DCP). Udaje z tejto $tidie oddvodiiuju, Ze vacsina pacientov zadina davkou dapoxetinu
30 mg, ako sa odporuca v stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Hlasené neziaduce udalosti
boli zvyCajne mierne alebo mozno stredne zavazné, Co viedlo k tomu, Ze niekolko pacientov
ukondilo Ucast na stadii.

22



Sedemnast pacientov v $tadii hlasilo zavazn( neziaducu udalost (11 pacientov uzivajucich liek
Priligy, 6 pacientov dostavalo inl starostlivost/nedostévalo liek Priligy) a oSetrujlci poskytovatel
zdravotnej starostlivosti ich vSetky povazoval za ,nesuvisiace s lieCbou".

V tejto Studii neboli u Ziadneho pacienta, ktorému bol predpisany liek Priligy, hlasené nijaké
pripady ,synkopy" ani ,vazovagalnej synkopy". Synkopa bola hlasena u 1 pacienta, ktory dostaval
alternativnu starostlivost/int lie¢bu ako liek Priligy.

Pacienti, ktorym bol v studii R096769-PRE-4001 predpisany liek Priligy, sa pri poslednej kontrolnej
navsteve zucastnili prieskumu na Ucely poskytnutia spatnej vazby tykajlicej sa pochopitelnosti

a prospesnosti brozury o lieku Priligy pre pacientov a/alebo pisomnej informacie pre pouzivatelov.
Na zaklade dosial ziskanych Udajov z odpovedi na kontrolné otazky vyplyva, ze vacsina (>98 %)
pacientov, ktori dostali broZlru pre pacientov a pisomnu informaciu pre pouzivatelov, pochopila
obsah a usudzuje, ze informacie o davkovani lieku Priligy, bezpecnosti lieku Priligy a predCasnej
ejakulacii st adekvatne.

Vybor CHMP preskimal uvedené dostupné Udaje tykajluce sa bezpecCnosti a konstatoval, ze:

po vyskyte zriedkavych pripadov synkopy v skorych fazach klinického vyvojového programu sa

v programe fazy III zaviedlo Holterovo monitorovanie. Pocas klinickych studii sa pozorovalo
celkovo 30 pripadov synkopy (prislusné pripady). Polovica z tychto pripadov sa povazovala za
lekarsky potvrdené (uznana synkopa). Presna lekarska definicia, ktora zahriia stratu vedomia, bola
splnena v 8 pripadoch vratane jedného pripadu so sinusovou zastavou (s pridruzenou
28-sekundovou asystolou). Treba poznamenat, Ze v troch zo Siestich pripadov synkopy so stratou
vedomia pri pouziti davky 60 mg, ktoré sa vyskytli v stadii R096769-PRE-3002, kde vSetci jedinci
podstupili ortostatické manévre, a Stidia porovnavala len davku 60 mg a placebo a pacienti boli
randomizovani v pomere 4:1, sa mohla oproti davke 60 mg vyskytnut chyba.

Devat spontdnne hldsenych pripadov synkopy po povoleni lieku je uvedenych v spravach PSUR
sumarizujtcich bezpeénost od 17. decembra 2008 do 17. juna 2011, pricom 5 udalosti je lekarsky
potvrdenych a 4 udalosti nie su potvrdené. Kazda z tychto udalosti bola prechodna a spontanne
ustupila bez akéhokolvek hldseného poskodenia alebo dlhodobych nasledkov. Tychto 9 udalosti sa
vyskytlo v kontexte odhadnutej expozicie v 1 967 483 az 3 934 965 lieCebnych kurach, ¢o
predstavuje asi 850 000 pacientov vystavenych lieku od ¢asu komerc¢nej dostupnosti lieku Priligy
do 17. juna 2011.

Z dostupnych dokazov vyplyva, ze zavedené opatrenia na minimalizaciu rizika st Gcinné pri
kontrole pripadov synkopy:

e niektoré opatrenia na minimalizaciu rizika (napr. pokyny pre pacientov, vylicenie
ortostatickych manévrov) boli zavedené uz v priebehu programu fazy III a nasledne neboli
v klinickom programe hlasené Ziadne dalSie epizédy synkopy;
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e oproti idajom o expozicii v obdobi po uvedeni lieku na trh odhadnutej na 850 000 pacientov
bolo spontanne hlasenych len 9 pripadov synkopy, pricom 5 pripadov je lekarsky potvrdenych
a 4 pripady nie su potvrdené. Vsetky tieto udalosti trvali kratko a spontanne ustupili;

e predbezné Udaje (4 002 pacientov lieCenych liekom Priligy) zo Studie pozorovania bezpecnosti
po uvedeni lieku na trh (R096769-PRE-4001) dokazuju, ze:
- nebol hlaseny ziadny pripad synkopy,
— lie¢ba podla suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku bola predpisana 92 % pacientov, t. j.
lieCba sa zacala davkou 30 mg,
— viac ako 98 % pacientov, ktorym bol predpisany liek Priligy, uviedlo, Ze brozura pre

pacientov a pisomna informacia pre pouzivatelov sU pochopitelné a informacie o davkovani
lieku Priligy a bezpecnosti lieku Priligy povazovali za prospesné.

Celkova diskusia a posudenie pomeru prinosu a rizika

Pokial' ide o U&innost na zaklade dostupnych Gdajov, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pacienti
uzivajuci liek Priligy v davke 30 mg a 60 mg preukazali Statisticky vyznamnu reakciu v porovnani
s pacientmi uzivajucimi placebo. Pokial ide o dalsi prinos sily 60 mg, zda sa, Ze priemerny rozdiel
(alebo median) v Case IELT medzi davkou 30 a 60 mg je nepatrny. Podla konzervativnych analyz
pacientov odpovedajucich na lieCcbu na zaklade Udajov IELT, ako aj hlasenych merani vysledkov
pacienta a partnerky odpovedalo vsak v porovnani s davkou 30 mg na davku 60 mg dalsich 5 -
10 % pacientov.

Pokial ide o bezpeénost, k hlavhym udalostiam hlasenym pocas klinickych skusok patrili nevolnost,
hnacka, zavraty, bolest hlavy, nespavost a Unava, ¢o s U&inky typické pre skupinu liekov SSRI.
Hlavna vyhrada tykajlca sa bezpecnosti bola spojena s vyskytom synkopy, najma pri pouziti sily
60 mg. Zistilo sa vSak, Zze povodne pozorované nadmerné riziko synkopy pri pouZiti dadvky 60 mg je
kontrolovatelné prostrednictvom opatreni na minimalizaciu rizika zavedenych pocas programu fazy
III. Pokial'ide o dodato¢né znenie v informacidch o vyrobku, v pévodnom decentralizovanom
postupe sa dospelo k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre davku 60 mg je pozitivny, a toto
stanovisko sa schvalilo. Tento zaver bol aj dalej podporeny, kedZe v studii bezpecnosti po uvedeni
lieku na trh sa nevyskytli Ziadne pripady synkopy a odhadnutd expozicia po uvedeni lieku na trh
bola 850 000 pacientov, pricom bolo spontanne hlasenych len 5 lekarsky potvrdenych pripadov
synkopy, ktoré trvali kratko a spontanne ustupili.

Pri pouziti davky 60 mg sa teda mdze dosiahnut nezanedbatelné zlepsenie u niektorych pacientov
s nedostatocnou reakciou na davku 30 mg. Dokazalo sa, ze potencialne zvysené riziko synkopy je
kontrolovatelné pomocou zavedenych opatreni na minimalizaciu rizika. Vybor CHMP preto dospel

k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku Priligy v davke 30 mg a 60 mg sa povazuje za pozitivny.

Odobvodnenie pozitivheho stanoviska a zmien a doplneni v oznaceni
obalu a pisomnej informacii pre pouzZivatel'ov

e Vybor vzal do Uvahy ozndmenie o konani, ktoré zacalo Svédsko podla ¢lanku 29 ods. 4
smernice Rady 2001/83/ES,

e vybor preskumal vSetky dostupné Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na
trh, najma Udaje na podporu ucinnosti lieku Priligy filmom obalené tablety 60 mg v porovnani
s liekom Priligy filmom obalené tablety 30 mg,
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e vybor preskimal vSetky dostupné Udaje, ktoré predlozil drzitel' povolenia na uvedenie lieku na
trh, o bezpecnosti lieku Priligy, najma pre filmom obalené tablety 60 mg, a hldsené pripady
synkopy,

e vybor konstatoval, Ze pri pouziti sily 60 mg sa mdze dosiahnut nezanedbatelné zlepsenie
u niektorych pacientov s nedostato¢nou odpovedou na silu 30 mg a Ze potenciadlne zvysené
riziko synkopy je preukazatelne kontrolovatelné prostrednictvom adekvatnych opatreni na
minimalizaciu rizika,

vybor CHMP preto dospel k nadzoru, Zze pomer prinosu a rizika lieku Priligy filmom obalené tablety

30 mg a 60 mg sa povazuje za priaznivy.

Vybor CHMP vydal pozitivhe stanovisko odporiéajlce vydat pre liek Priligy filmom obalené tablety
30 mg a 60 mg povolenie na uvedenie na trh, a suhrn charakteristickych vlastnosti lieku zaroven
ostédva rovnaky ako v konecnej verzii schvalenej pocas postupu v koordinacnej skupine. Zmenené
a doplnené oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov referenc¢ného clenského statu
su uvedené v prilohe III.
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