Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢:: 2021/01902-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Priligy 30 mg filmom obalené tablety

Priligy 60 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalend tableta obsahuje dapoxetiniumchlorid, ¢o predstavuje 30 mg alebo 60 mg
dapoxetinu.

Pomocna latka so znamym U¢inkom: lakt6za. Jedna 30 mg tableta obsahuje 45,88 mg laktdzy. Jedna
60 mg tableta obsahuje 91,75 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

30 mg filmom obalené tablety su svetlosivé, okrtihle, konvexné s priemerom priblizne 6,5 mm a na
jednej strane maju vyrazené “30” v trojuholniku.

60 mg filmom obalené tablety su sivé, okrahle, konvexné s priemerom priblizne 8 mm a na jednej
strane maju vyrazené “60” v trojuholniku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Priligy je urceny na liecbu predcasnej ejakulacie (PE) u dospelych muzov vo veku 18 az 64 rokov.

Priligy sa mé predpisat’ iba pacientom, ktori spiiaju vietky nasledujiice kritéria:

o intravaginalny c¢as latencie do ejakulacie (Intravaginal ejaculatory latency time = IELT) bol
kratsi nez 2 mintty; a

o perzistentna alebo rekurentna ejakulacia s minimalnou sexualnou stimulaciou pred penetraciou,
pocas nej alebo chvil'u po nej a pred tym, ako si pacient praje; a

o vyznamné osobné tazkosti alebo medzil'udské problémy spdsobené PE; a

o nedostato¢na kontrola nad ejakulaciou; a

o skusenost’ s pred¢asnou ejakulaciou vo vaésine pokusov o sexualny styk pocas predoslych
6 mesiacov.

Priligy sa mé podavat’ iba v pripade potreby pred planovanou sexualnou aktivitou. Priligy sa nema
predpisovat’ na oddialenie ejakulacie u muzov, ktorym nebola diagnostikovana predc¢asna ejakulacia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospeli muzi (vo veku 18 az 64 rokov)

Odporucana tvodna davka pre vsetkych pacientov je 30 mg, uziva sa priblizne 1 az 3 hodiny pred
sexualnou aktivitou. Liecba lickom Priligy sa nema zacat’ pouzitim 60 mg davky.
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Priligy nie je ureny na kontinualne kazdodenné uzivanie. Priligy sa ma uZivat’ iba v pripade
planovanej sexualnej aktivity. Priligy sa nesmie uZivat ¢astejsie ako jedenkrat za 24 hodin.

Ak nie je individudlna odpoved’ na 30 mg davku dostato¢na a u pacienta sa neobjavili stredne tazké
alebo t'azké neziaduce reakcie alebo prodromalne priznaky, ktoré by svedc¢ili o synkope, moze sa
davka zvysit' na maximalnu odportcana davku 60 mg, ktora sa uziva podl'a potreby priblizne 1 az 3
hodiny pred sexualnou aktivitou. Incidencia a zavaznost’ neziaducich reakcii je vyssia pri 60 mg
davke.

Ak sa u pacienta vyskytne ortostaticka reakcia po ivodnej davke, davka sa nema zvysit' na 60 mg
(pozri Cast’ 4.4).

Lekar ma starostlivo posudit’ individualny prinos a riziko lieku Priligy po prvych Styroch tyzdiioch
lieCby (alebo prinajmensom po 6 davkach liecby), aby mohol posudit, ¢i je vhodné pokracovat

v liecbe liekom Priligy.

Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti lieku Priligy za obdobie dlhsie ako 24 tyzdiiov si obmedzené.
Klinické potreba pokracovania v liecbe a rovnovaha prinosu a rizika lie¢by liekom Priligy sa ma
opakovane vyhodnocovat’ prinajmensom kazdych Sest’ mesiacov.

Starsi pacienti (65 rokov a viac)

Utinnost a bezpe&nost’ Priligy u pacientov vo veku 65 rokov a viac nebola stanovena (pozri ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

K dispozicii nie st ziadne udaje o pouzivani Priligy u deti a dospievajucich v indikacii predCasne;j
ejakulacie.

Pacienti s poskodenou funkciou obliciek

U pacientov s l'ahkym alebo stredne t'azkym poskodenim funkcie obliciek je nevyhnutna opatrnost’.
Priligy sa neodportca pacientom s tazkym poskodenim funkcie obliciek (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacienti s poskodenou funkciou pecene

Priligy je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkym alebo s tazkym poskodenim funkcie
pecene (Childova—Pughova trieda B a C) (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Znami pomali metabolizéri CYP2D6 alebo pacienti lieceni vysoko ucinnymi inhibitormi CYP2D6

U pacientov, ktori maju genotyp pomalého metabolizmu CYP2D6, alebo u pacientov lie¢enych
vysoko u€innymi inhibitormi CYP2D6, sa odportca opatrnost’ pri zvySovani davky na 60 mg (pozri
Casti4.4,4.5a5.2).

Pacienti lieceni mierne alebo vysoko ucinnymi inhibitormi CYP3A4

Sucasné uzivanie vysoko u€innych inhibitorov CYP3A4 je kontraindikované. U pacientov stiCasne
lieCenych mierne G¢innymi inhibitormi CYP3A4 sa ma davka obmedzit’ na 30 mg a odportca sa
zvySena opatrnost’ (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie. Tablety sa prehltaju celé, aby sa zabranilo horkej chuti. Odporuca sa zapit
tabletu aspon jednym plnym poharom vody. Priligy sa m6ze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri
Cast’ 5.2).

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
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Pred zacatim lieCby pozri Cast’ 4.4 tykajucu sa ortostatickej hypotenzie.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazné patologické srdcové ochorenia, ako:

e zlyhanie srdca (NYHA trieda II-IV),

poruchy vodivosti ako AV blok alebo syndrém chorého sinusu,
zavazné ischemické ochorenie srdca,

zavazné ochorenie chlopni,

synkopa v anamnéze.

Mania alebo tazka depresia v anamnéze.

Stcasna liecba inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO), alebo do 14 dni po ukonceni liecby IMAO.
Podobne sa IMAO nesmu podavat’ do 7 dni po ukonceni liecby Priligy (pozri Cast’ 4.5).

Sti¢asna liecba tioridazinom, alebo do 14 dni po ukonceni liecby tioridazinom. Tioridazin sa nesmie
uzivat’ do 7 dni po ukonceni lieCby Priligy (pozri ¢ast’ 4.5).

Stcasna liecba inhibitormi spitného vychytavania serotoninu [selektivne inhibitory spdtného
vychytavania serotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania serotoninu—norepinefrinu (SNRI),
tricyklické antidepresiva (TCA)] alebo inymi liekmi/rastlinnymi produktmi so serotonergnym
ucinkom [napr. L—tryptofan, triptany, tramadol, linezolid, litium, 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)] alebo do 14 dni po ukonceni liecby tymito liekmi/rastlinnymi produktmi. Tieto
lieky/rastlinné produkty sa nesmu uzivat’ do 7 dni po ukonc¢eni liecby Priligy (pozri Cast’ 4.5).

Stcasna liecba vysoko u¢innymi inhibitormi CYP3A4 ako ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
sakvinavir, telitromycin, nefazodon, nelfinavir, atazanavir, atd’. (pozri Cast’ 4.5).

Stredne tazké alebo tazké poskodenie funkcie pecene.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné odporucéania

Priligy je uréeny iba pre muzov s pred¢asnou ejakulaciou, ktori spiiaju vietky kritéria uvedené v &asti
4.1 a5.1. Priligy sa nema predpisat’ muzom, u ktorych nebola diagnostikovana predcasna ejakulécia.
U muzov bez pred¢asnej ejakulacie nebola bezpecnost’ stanovena a neexistuju tdaje o u¢inku na
oneskorenie ejakulacie.

Iné formy sexualnej dysfunkcie

Pred lie¢bou maju lekari u pacientov starostlivo vySetrit’ vSetky iné formy sexualnej dysfunkcie,
vratane erektilnej dysfunkcie. Priligy sa nema pouzivat’ u muZzov s erektilnou dysfunkciou (ED), ktori
uzivaju inhibitory PDES (pozri Cast’ 4.5).

Ortostaticka hypotenzia

Pred zacatim lieCby ma lekar pacienta starostlivo vysetrit’, vratane zistenia ortostatickych prihod

v anamnéze. Pred zacatim lieCby je potrebné urobit’ ortostaticky test (tlak krvi a tep, v 'ahu a v stoji).
V pripade, Ze je v anamnéze zaznamenana alebo existuje podozrenie na ortostaticku reakciu, liecbe
liekom Priligy sa treba vyhnut’.
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V klinickych $tadiach bola hlasena ortostaticka hypotenzia. OSetrujuci lekar musi pacienta dopredu
upozornit’, Ze ak sa u neho objavia mozné prodromalne priznaky, ako je to¢enie hlavy po postaveni sa,
musi si okamzite 'ahnit’ tak, aby bola hlava nizsie ako telo alebo sa posadit’ s hlavou medzi kolenami,
kym priznaky neustapia. Lekar musi tiez pacienta upozornit’, aby po dlhSom lezani alebo sedeni
nevstaval vel'mi rychlo.

Samovrazda/samovrazedné myslienky

Antidepresiva, vratane SSRIs, v porovnani s placebom zvysovali riziko samovrazedného myslenia

a samovrazednosti v kratkodobych $tudiach u deti a dospievajlcich s velkou depresivnou poruchou

a inymi psychickymi poruchami. Kratkodobé §tidie nepreukazali zvySenie rizika samovrazednosti pri
antidepresivach v porovnani s placebom u dospelych starsich ako 24 rokov. V klinickych §tadiach

s Priligy na liecbu predcasnej ejakulacie nebol pri vyhodnocovani moznych so samovrazdou
suvisiacich neziaducich tc¢inkov hodnotenych prostrednictvom Columbia Classification Algorhythm
of Suicide Assessment (C-CASA), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale alebo Beck
Depression Inventory-II ziadny jasny naznak suicidality stvisiacej s lieCbou.

Synkopa

Pacientov treba upozornit’, aby sa vyhli situdciam, ktoré by mohli viest’ k zraneniu, vratane vedenia
vozidiel alebo obsluhy nebezpecnych pristrojov v pripade, ze sa vyskytne synkopa alebo jej
prodromadlne priznaky ako zavraty alebo toCenie hlavy (pozri Cast’ 4.8).

Mozné prodromalne priznaky, ako je nauzea, zavrat/toCenie hlavy a diaforéza, boli v porovnani

s placebom hlasené CastejSie u pacientov lieCenych Priligy.

Predpoklada sa, ze pripady synkopy charakterizované stratou vedomia, bradykardiou alebo sinusovou
zastavou pozorovanou u pacientov s monitorovacim pristrojom Holter, ktoré boli pozorované

v klinickych stidiach, mali vazovagalny povod a vécsina z nich sa vyskytla v priebehu prvych 3 hodin
po uziti, po prvej uzitej davke alebo v stvislosti s procedurami klinickej §tadie (napr. odber krvi,
ortostatické manipulacie a meranie tlaku krvi). Mozné prodromalne priznaky ako nauzea, zavrat,
toCenie hlavy, palpitécia, asténia, zmétenost’ a diaforéza, sa obycajne vyskytli v priebehu prvych 3
hodin po uziti davky a Casto predchadzali synkopu. Pacienti musia byt pouceni, Ze synkopa sa moze
vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby s Priligy, bud’ s vyskytom prodromalnych priznakov alebo bez
nich. Predpisujuci lekar musi poucit’ pacientov o vyzname dodrZiavania spravnej hydratacie a ako
rozpoznat’ prodromalne znaky a priznaky, aby sa znizila pravdepodobnost’ vaznych poraneni
suvisiacich s pAdmi spdsobenymi stratou vedomia. Ak sa u pacienta vyskytni mozné prodromalne
priznaky, pacient si ma okamzite l'ahnut’ tak, aby mal hlavu nizsie ako telo, alebo sa ma posadit’

s hlavou medzi kolenami, kym priznaky neustipia; pacienta treba tiez upozornit’, aby sa v pripade
synkopy alebo inych G¢inkov na CNS vyhol situaciam, pri ktorych mézu vzniknit’ poranenia, vratane
vedenia vozidiel alebo obsluhy rizikovych strojov (pozri Cast’ 4.7).

Pacienti s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi

Pacienti s kardiovaskularnymi ochoreniami boli vyluceni z klinickych studii vo faze 3. Riziko
neziaducich kardiovaskularnych désledkov synkopy (kardialne synkopy a synkopy z inych pricin) je
zvysSené u pacientov so Strukturalnymi kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. dokumentovanou
obstrukciou vytoku, ochorenim srdcovych chlopni, sten6zou karotidy a srdcovym arterialnym
ochorenim). Neexistuje dostatok udajov na stanovenie, ¢i sa toto zvySené riziko vztahuje aj na
vazovagalnu synkopu u pacientov so zdkladnym kardiovaskularnym ochorenim.

Uzivanie s ,.rekreanymi” drogami

Pacientov treba poucit’, aby neuzivali Priligy sucasne s ,,rekreacnymi* drogami.

Rekreacné drogy so serotonergnym t¢inkom, ako ketamin, metylendioxymetamfetamin (MDMA) a
dietylamin kyseliny lysergovej (LSD) mozu v kombinacii s Priligy sposobit’ potencialne zdvazné
reakcie. Tieto reakcie zahfiiaju, ale nie st obmedzené na arytmiu, hypertermiu a serotoninovy
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syndrom. UZivanie Priligy s “rekreaénymi” drogami so sedativnymi vlastnostami ako st opiaty a
benzodiazepiny, moze zvysit’ ospalost’ a zavraty.

Alkohol

Pacientov treba poucit’, aby neuzivali Priligy sucasne s alkoholom.

Kombinovanie alkoholu s dapoxetinom mo6ze zvysit’ neurokognitivne t€inky, ktoré stivisia

s alkoholom a tiez m6Zze zvyraznit’ neurokardiogénne neziaduce ucinky ako synkopa, a tym zvysit’
riziko ndhodného poranenia. Preto treba pacientov upozornit’, aby pocas uZivania Priligy nepili

alkohol (pozri Casti 4.5 a 4.7).

Lieky s vazodilataénymi vlastnostami

Priligy sa ma predpisovat’ opatrne pacientom, ktori uzivaju lieky s vazodilataénymi vlastnost’ami (ako
antagonisty alfa-adrenergnych receptorov a nitraty), vzhl'adom k moznosti znizenia ortostatickej
tolerancie (pozri Cast’ 4.5).

Mierne 0¢inné inhibitory CYP3A4

U pacientov, ktori uzivaji mierne ucinné inhibitory CYP3 A4, sa odportica opatrnost’ a davka je
obmedzend na 30 mg (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Vysoko uéinné inhibitory CYP2D6

U pacientov, ktori uzivajui vysoko ucinné inhibitory CYP2D6 alebo u pacientov, o ktorych sa vie, Ze
st pomalymi metabolizérmi CYP2D6, je potrebna opatrnost’ pri zvySovani davky na 60 mg, pretoze to
modze zvysit expoziciu a v dosledku toho sa moze zvysit’ vyskyt a zavaznost’ neziaducich G¢inkov,
ktoré zavisia od davky (pozri ¢ast’ 4.2,4.5 a 5.2).

Mania

Priligy sa nema pouzivat’ u pacientov s maniou/hypomaniou alebo bipolarnou poruchou v anamnéze a
lie¢ba musi byt ukoncena, ak sa u pacienta objavia priznaky tychto ochoreni.

Zachvaty kr¢ov

Vzhl'adom na potencial SSRI znizovat’ prah zachvatu ki¢ov, liecba s Priligy musi byt ukonéena

u kazdého pacienta, u ktorého sa vyskytnu zachvaty kicov a pacienti s nestabilizovanou epilepsiou
nesmu byt lieeni lickom Priligy. Pacientov s kontrolovanou epilepsiou je potrebné dokladne
sledovat’.

Pediatricka populacia

Priligy sa nema pouzivat’ u osob mladsich ako 18 rokov.

Depresia a/alebo psychické poruchy

U muzov so zakladnymi znakmi a priznakmi depresie je pred zaciatkom liecby s Priligy potrebné
vylucit nediagnostikované depresivne poruchy. Stcasna lie¢ba Priligy s antidepresivami, vratane
SSRI a SNRI, je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3). Ukoncenie lie¢by depresie alebo tizkosti z dovodu
zacatia liecby PE liekom Priligy sa neodportca. Priligy nie je indikovany na lie¢bu psychickych
portch a nema sa pouzivat u muzov s poruchami ako napr. schizofrénia, alebo u tych, ktori trpia
komorbidnymi depresiami, pretoze nie je mozné vylucit’ zhorsenie priznakov depresie. Mohol by to
byt’ dosledok zakladnej psychickej poruchy alebo uZivania lieku. Lekari musia pacientov povzbudit’,
aby kedykol'vek hlasili akékol'vek tizkostné myslienky alebo pocity a ak sa priznaky depresie pocas
lieCby zhorsia, lie¢ba liekom Priligy musi byt ukoncena.
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Krvacanie

V suvislosti so SSRI boli hlasené abnormality krvacania. U pacientov uzivajucich Priligy je potrebna
opatrnost’, hlavne pri su¢asnom uzivani liekov, o ktorych sa vie, ze ovplyviiuji funkciu krvnych
dosticiek (napr. atypické antipsychotika a fenotiaziny, kyselina acetylsalicylova, nesteroidné
protizapalové lieky [NSAIDs], proti-dostickové latky), alebo antikoagulancii (napr. warfarin), ako aj
u pacientov s krvacanim alebo s poruchami koagulacie v anamnéze (pozri Cast’ 4.5).

Poskodenie funkcie oblidiek

Priligy sa neodportca pacientom s tazkym poskodenim funkcie obliciek a opatrnost’ je potrebnd aj
u pacientov s l'ahkym alebo stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Priznaky po ukonceni lie¢by

Nahle ukoncenie liecby chronicky podavanymi SSRI na lie¢bu chronickych depresivnych portiich malo
za nasledok hldsenie nasledovnych priznakov: dysforicka nalada, podrazdenost’, nepokoj, zavrat,
zmyslové poruchy (napr. parestézia ako pocity po elektrickom Soku), uzkost’, zmétenost’, bolest” hlavy,
letargia, emocna labilita, nespavost’ a hypomania.

V dvojito zaslepenej klinickej Stadii u pacientov s PE na postidenie priznakov po ukonceni liecby po
62 dnioch bud’ denného davkovania 60 mg Priligy alebo davkovania podl'a potreby sa preukazali I'ahké
priznaky v dosledku vysadenia a pri prechode z denné¢ho davkovania na placebo boli hlasené
priznaky s mierne zvySenym vyskytom insomnie a zavratu (pozri ¢ast’ 5.1).

Poruchy oka

Pouzitie Priligy stiviselo s u¢inkami na zrak, ako st mydriaza a bolest’ oc¢i. Priligy sa ma pouzivat’
opatrne u pacientov so zvySenym vnutroo¢nym tlakom alebo s rizikom glaukomu s uzavretym uhlom.

Intolerancia laktozy

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie
Potencialne interakcie s inhibitormi monoaminooxidazy

U pacientov liecenych kombinaciou SSRI s inhibitorom monoaminooxidazy (IMAO) boli hlasené
zavazné, niekedy fatalne reakcie vratane hypertermie, rigidity, myoklonu, autonomnej nestability

s moznymi rychlymi vykyvmi vitalnych funkcii a zmenami dusevného stavu, ktoré zahinali extrémne
vzru$enie s prechodom do deliria a komy. Tieto reakcie boli tiez hlasené u pacientov, ktori ukon¢ili
liecbu SSRI a zacali uzivat IMAO. U niektorych pacientov sa objavili priznaky pripominajtice
neurolepticky maligny syndrom. Udaje zo §tudii so zvieratami o i¢inkoch stiéasného uzivania SSRI a
IMAO naznacuju, ze tieto liecky mozu pdsobit’ synergicky na zvySenie krvného tlaku a evokovat
behavioralnu excitaciu. Preto sa Priligy nesmie uzivat’ siCasne s IMAO, alebo do 14 dni po ukonceni
liecby s IMAO. Takisto sa IMAO nesmie uzivat’ do 7 dni po ukonceni liecby s Priligy (pozri Cast’ 4.3).

Potencialna interakcia s tioridazinom
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Samostatné podavanie tioridazinu predlzuje QTc interval, Co je spojené so zavaznymi ventrikularnymi
arytmiami. Lieky ako Priligy, ktoré inhibujt izoenzym CYP2D6, inhibuji pravdepodobne
metabolizmus tioridazinu, ¢o sposobuje zvySenie hladin tioridazinu, a preto sa ocakava d’alSie
predizenie QTc intervalu. Priligy sa preto nesmie uZivat' v kombinacii s tioridazinom alebo do 14 dni
po ukonceni liecby tioridazinom. Takisto sa tioridazin nesmie uzivat’ do 7 dni po ukonceni liecby

s Priligy (pozri Cast’ 4.3).

Lieky/rastlinné produkty so serotonergnym ucéinkom

Takisto ako u inych SSRI méze sticasné uzivanie so serotonergnymi liekmi/rastlinnymi produktmi
[vratane IMAO, L—tryptofanu, triptanov, tramadolu, linezolidu, SSRI, SNRI, litia a pripravkov
obsahujucich 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)] viest' k vyskytu ucinkov spojenych so
serotoninom. Priligy sa preto nesmie uzivat’ v kombinécii s inymi SSRI, IMAO alebo serotonergnymi
liekmi/rastlinnymi produktmi alebo do 14 dni po ukonceni liecby tymito liekmi/rastlinnymi
produktmi. Takisto sa tieto lieky/rastlinné produkty nesmut uzivat’ do 7 dni po ukonceni liecby s
Priligy (pozri Cast 4.3).

Lieky ovplyviiujice CNS

Uzivanie Priligy v kombinécii s lieckmi ovplyvitujacimi CNS (napr. antiepileptika, antidepresiva,
antipsychotikd, anxiolytika, sedativne hypnotikd) nebolo u pacientov s pred¢asnou ejakulaciou
systematicky hodnotené. V dosledku toho je potrebna opatrnost’ pri uzivani Priligy spolu s tymito
liekmi.

Farmakokinetické interakcie
Ucdinky sucasne podavanych liekov na farmakokinetiku dapoxetinu

In vitro $tudie na l'udskej peceni, oblickach a ¢revnych mikrozémoch naznacuju, Ze dapoxetin je
primarne metabolizovany prostrednictvom CYP2D6, CYP3A4 a flavin obsahujliicej monooxygenazy 1
(FMOL). Inhibitory tychto enzymov preto mozu znizovat’ klirens dapoxetinu.

Inhibitory CYP3A4

Vysoko ucinné inhibitory CYP3A4

Uzitie ketokonazolu (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni) zvySuje Cmax @ AUCinr dapoxetinu
(jednorazova davka 60 mg) o 35 % a 0 99 %. Ak sa zoberie do tivahy tak neviazany dapoxetin, ako aj
desmetyldapoxetin, moze pri siCasnom uziti s vysoko u¢innymi inhibitormi CYP3A4 dojst’ k zvySeniu
Chmax aktivnej frakcie priblizne o 25 % a AUC aktivnej frakcie méze byt dvojnasobné.

Zvysenie Cmax @ AUC aktivnej frakcie moze byt vyrazne zvySené v Casti populdacie, ktorej chyba
funkény enzym CYP2D6, t.j. u pomalych metabolizérov CYP2D6, alebo v kombinacii s vysoko
ucinnymi inhibitormi CYP2D6.

Preto je subezné uzivanie Priligy a silnych inhibitorov CYP3A4, ako je ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, sakvinavir, telitromycin, nefazodon, nelfinavir a atazanavir, kontraindikované.
Grapefruitova $tava je tiez silnym inhibitorom CYP3A4 a je potrebné vyhnt sa jej poZivaniu pocas
24 hodin pred uzitim Priligy (pozri Cast’ 4.3).

Stredne ucinné inhibitory CYP3A4

Stcasna liecba so stredne ucinnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. erytromycin, klaritromycin,
flukonazol, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, verapamil, diltiazem) mdze tiez viest’

k signifikantne zvySenej expozicii dapoxetinu a desmetyldapoxetinu, najmi u pomalych metabolizérov
CYP2D6. Ak je dapoxetin kombinovany s ktorymkol'vek z tychto liekov, maximalna mozna davka
dapoxetinu ma byt 30 mg (pozri Casti 4.2, 4.4 a nizSie).

Tieto dve opatrenia sa vzt'ahuju na vsetkych pacientov, u ktorych nebolo dokazané, ze st podl'a
genotypu alebo fenotypu rychlymi metabolizérmi CYP2D6. U pacientov, u ktorych bolo dokazané, ze
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st rychlymi metabolizérmi CYP2D6, sa odpori¢a maximalna davka 30 mg dapoxetinu, ak sa
dapoxetin kombinuje s vysoko u¢innym inhibitorom CYP3A4 a odportca sa opatrnost’, ak sa davka
60 mg dapoxetinu uziva sti¢asne so stredne u¢innym inhibitorom CYP3A4.

Vysoko u¢inné inhibitory CYP2D6

Cmax dapoxetinu (jednorazova 60 mg davka) sa zvysila v pritomnosti fluoxetinu (60 mg/den pocas

7 dni) 0 50 % a AUCiyr0 88 %. Treba vziat’ do tvahy, ze tak neviazany dapoxetin, ako aj
desmetyldapoxetin, moze pri si¢asnom uziti s vysoko uc€innymi inhibitormi CYP2D6 zvySit’ Cax
aktivnej frakcie priblizne o 50 % a AUC aktivnej frakcie moze byt’ dvojnasobné. Toto zvysenie Cuax a
AUC aktivnej frakcie je porovnatel'né so zvy$eniami oCakavanymi u pomalych metabolizérov
CYP2D6 a moze mat’ za néasledok vyssi vyskyt a zavaznost’ neziaducich uc¢inkov zavislych od davky
(pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory PDE5

Priligy sa nema pouzivat’ u pacientov uzivajucich inhibitory PDES5 vzhl'adom k moznému znizeniu
ortostatickej tolerancie (pozri Cast’ 4.4). Farmakokinetika dapoxetinu (60 mg) v kombinacii

s tadalafilom (20 mg) a sildenafilom (100 mg) bola hodnotena v krizovo usporiadanej §tidii pri podani
jednej davky. Tadalafil nemal vplyv na farmakokinetiku dapoxetinu. Sildenafil sposobil mierne
zmeny vo farmakokinetike dapoxetinu (22 % zvysSenie AUCinra 4 % zvySenie Cmax), ktoré sa
nepovazuju za klinicky vyznamné.

Stc¢asné uzivanie Priligy a inhibitormi PDES mdze vyustit’ do ortostatickej hypotenzie (pozri ¢ast’
4.4). Ucinnost’ a bezpecnost’ Priligy u pacientov s predCasnou ejakulaciou aj erektilnou dysfunkciou,

ktori boli sti€asne lieceni liekom Priligy a inhibitormi PDES, neboli stanovené.

Ucdinky dapoxetinu na farmakokinetiku sti¢asne uzivanych liekov

Tamsulozin

Sucasné uzivanie jednorazovej davky alebo opakovanych dédvok 30 mg alebo 60 mg dapoxetinu
pacientmi, ktori uzivaju denné davky tamsulozinu, nesposobilo zmeny vo farmakokinetike
tamsulozinu. Pridanie dapoxetinu k tamsulozinu nespdsobilo zmenu v ortostatickom profile

a nevyskytli sa rozdiely v ortostatickych uc¢inkoch medzi tamsulozinom kombinovanym bud’ s 30
alebo 60 mg dapoxetinu a samotnym tamsulozinom. Priligy sa vSak musi opatrne predpisovat’
pacientom, ktori uzivaju antagonisty alfa-adrenergnych receptorov, vzh'adom na mozné znizenie
ortostatickej tolerancie (pozri Cast’ 4.4).

Lieky metabolizované CYP2D6

Opakované davky dapoxetinu (60 mg/den pocas 6 dni), po ktorych nasledovala jednorazova 50 mg

davka dezipraminu, zvysili priemernt hodnotu Cpax dapoxetinu o 11 % a AUCinr 0 19 % v porovnani
s dezipraminom podavanym samostatne. Dapoxetin mdze spdsobit’ podobné zvysenie plazmatickych
koncentracii aj u inych liekov metabolizovanych CYP2D6. Klinicky vyznam je pravdepodobne maly.

Lieky metabolizované CYP3A4

Opakované davky dapoxetinu (60 mg/den pocas 6 dni) znizili AUCiyr midazolamu (jednorazova 8 mg
davka) priblizne o 20 % (rozpétie —60 az +18 %). Klinicky vyznam tG¢inku na midazolam je
pravdepodobne maly u vacSiny pacientov. ZvySenie aktivity CYP3A mdze mat’ klinicky vyznam

u niektorych jedincov lieCenych sucasne lieckmi metabolizovanymi najmd CYP3A a s tizkym
terapeutickym indexom.
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Lieky metabolizované CYP2C19

Opakované davky dapoxetinu (60 mg/den pocas 6 dni) neinhibovali metabolizmus jednorazovej davky
40 mg omeprazolu. Dapoxetin pravdepodobne neovplyviiuje farmakokinetiku inych
CYP2C19 substratov.

Lieky metabolizované CYP2C9

Opakované davky dapoxetinu (60 mg/den poc€as 6 dni) neovplyvnili farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku jednorazovej davky 5 mg glybenklamidu. Dapoxetin pravdepodobne neovplyviiuje
farmakokinetiku inych CYP2C9 substratov.

Warfarin a lieky, o ktorych je zndme, Zze ovplyviuju koagulaciu a/alebo funkciu krvnych dosti¢iek

Neexistuju daje hodnotiace u¢inok chronického uzivania warfarinu s dapoxetinom; preto je

u pacientov, ktori chronicky uzivaji warfarin, potrebna opatrnost’ pri si¢asnom uzivani dapoxetinu
(pozri Cast’ 4.4). V stadii farmakokinetiky dapoxetin (60 mg/den pocas 6 dni) neovplyvnil
farmakokinetiku alebo farmakodynamiku (PT alebo INR) warfarinu po uziti jednorazovej 25 mg
davky.

So SSRI boli hlasené pripady portach krvacania (pozri Cast’ 4.4).
Alkohol

Sucasné uzitie jednorazovej davky alkoholu 0,5 g/kg (asi 2 napoje), neovplyvnilo farmakokinetiku
dapoxetinu (jednorazova 60 mg davka); dapoxetin v kombinacii s alkoholom vSak zvyS$il somnolenciu
a vyznamne znizil vlastni1 pozornost’. Farmakodynamické hodnotenia kognitivneho poskodenia (Digit
Vigilance Speed, Digit Symbol Substitution Test) tiez preukazali aditivne ucinky, ak sa dapoxetin uzil
spolu s alkoholom. Sucasné uZivanie alkoholu a dapoxetinu zvySuje vyskyt a zdvaznost’ neziaducich
ucinkov ako je zavrat, ospalost, pomalé reflexy alebo zmeneny usudok. Kombinovanie alkoholu

s dapoxetinom moze zvysit tieto alkoholom podmienené uéinky a tiez moze prehibit
neurokardiogénne neziaduce u€inky ako je synkopa, a tym zvysit’ riziko ndhodného poranenia; preto
treba pacientov upozornit’, aby v priebehu uzivania Priligy nepili alkohol (pozri Casti 4.4 a 4.7).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Priligy nie je ureny pre Zeny.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé vplyvy s ohl'adom na fertilitu,
graviditu alebo embryonalny/fetalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Nie je zname, ¢i sa dapoxetin alebo jeho metabolity vylucuji do 'udského mlieka.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Priligy ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. U subjektov
lieCenych dapoxetinom v klinickych §tidiach boli hlasené: zavrat, poruchy pozornosti, synkopa,
rozmazané videnie a somnolencia. Preto musia byt’ pacienti upozorneni, aby sa vyhli situaciam, pri
ktorych moze dojst’ k poraneniu, vratane vedenia vozidiel a obsluhy nebezpecnych strojov.

Kombinacia alkoholu s dapoxetinom méze zvysit’ alkoholom podmienené neurokognitivne Géinky a
tiez mdze zvyraznit’ neurokardiogénne neziaduce ucinky ako synkopa a tym zvysit’ riziko ndhodného
poranenia; preto treba pacientov upozornit’, aby v priebehu uzivania Priligy nepili alkohol (pozri Casti
4.4 a4.)5).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného pr

ofilu

V klinickych $tadiach boli hldsené synkopa a ortostaticka hypotenzia (pozri Cast’ 4.4).

Nasledujtice neziaduce reakcie na liek boli hlasené pocas klinickych studii fazy 3 najcastejSie

a suviseli s davkou: nauzea (11,0 % u 30 mg resp. 22,2 % u 60 mg podl’a potreby v skupine

s dapoxetinom), zavrat (5,8 % resp. 10,9 %), bolest’ hlavy (5,6 % resp. 8,8 %), hnacka (3.5 %
resp. 6,9 %), insomnia (2,1 % resp. 3,9 %) a tinava (2,0 % resp. 4,1 %). Neziaduce ucinky, ktoré
najcastejSie viedli k preruseniu lieCby, boli nauzea (2,2 % pacientov lieCenych Priligy) a zavrat (1,2 %
pacientov liecenych Priligy).

Prehl'ad neziaducich u¢inkov v tabul’kach

Bezpecnost’ Priligy bola hodnotena u 4224 pacientov s pred¢asnou ejakulaciou, ktori sa zicastnili
piatich dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §tadii. Zo 4224 pacientov, 1616
uzivalo 30 mg Priligy podl'a potreby a 2608 uzivalo 60 mg bud’ podl'a potreby alebo jedenkrat denne.

V tabulke 1su uvedené hlasené neziaduce reakcie.

Tabul’ka 1: Frekvencia neziaducich reakcii (MedDRA)

4.4), bolest’ oka,
poruchy videnia

Trieda organovych | Vel’'mi Casté Menej casté Zriedkavé
systémov Casté (= 1/100 az < 1/10) | (= 1/1000 az < 1/100) (=1/10 000 az
>1/10) <1/1000)
Psychické poruchy uzkost, depresia, depresivna
agitovanost’, nalada, euforicka
nepokoj, insomnia, | nalada, zmena nélady,
abnormalne sny, nervozita, I'ahostajnost’,
znizenie libida apatia, stav zmatenosti,
dezorientacia,
abnormalne myslienky,
hypervigilancia,
poruchy spanku,
problém so zaspanim,
budenie sa, no¢né mory,
bruxizmus, strata libida,
anorgazmia
Poruchy nervového | zavrat, somnolencia, synkopa, vazovagalna namahovy
systému bolest’ porucha synkopa, posturalny zavrat, nahle
hlavy pozornosti, tremor, | zavrat, akatizia, zaspavanie
parestézia dysgeuzia, hypersomnia,
letargia, sedacia,
zniZena Uroven vedomia
Poruchy oka rozmazané videnie | mydridza (pozri Cast’

Poruchy ucha a
labyrintu

tinnitus

vertigo

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

sinusova zastava,
sinusova bradykardia,
tachykardia

Poruchy ciev

s¢ervenanie tvare

hypotenzia, systolicka
hypertenzia, navaly
tepla

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika

kongescia dutin,
zivanie
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a mediastina

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

nauzeca

hnacka, vracanie,
zéapcha, bolest’
brucha, bolest’

v hornej Casti
brucha, dyspepsia,
flatulencia,
zaludo¢na
nevolnost’,
distenzia brucha,
sucho v ustach

bolest’ brucha, bolest’
v epigastriu

urgentné
vyprazdiovanie

Poruchy koze a hyperhidroza svrbenie, studeny pot

podkoZného tkaniva

Poruchy erektilna zlyhanie ejakulacie,

reprodukéného dysfunkcia porucha muzského

systému a prsnikov orgazmu, parestézia
muzskych genitalii

Celkové poruchy a Unava, asténia, pocit tepla,

reakcie v mieste podrazdenost’ pocit paniky,

podania abnormalny pocit, pocit
opitosti

Laboratérne zvySenie krvného | zvysenie srdcového

a funkéné tlaku rytmu, zvySenie

vySetrenia diastolického krvného

tlaku, zvySenie
ortostatického krvného
tlaku

Neziaduce G¢inky hlasené v dlhotrvajucom 9-mesa¢nom otvorenom rozsirenom klinickom skusani
boli konzistentné s neziaducimi ti¢inkami hldsenymi v dvojito-zaslepenych klinickych stadiach a
ziadne iné neziaduce ucinky neboli hlasené.

Opis vybranych neziaducich a¢inkov

V klinickych stadiach bola hlasena synkopa charakterizovana stratou vedomia, bradykardiou alebo
sinusovou zastavou a pozorovana u pacientov s monitorovacim pristrojom Holter a predpoklada sa, ze
ma suvis s uzivanim lieku. Véacsina pripadov sa vyskytla pocas prvych 3 hodin po uziti davky, po
prvej davke alebo v stivislosti s procedirami vyplyvajicimi zo stidie (ako odber krvi, ortostaticky test
a meranie tlaku krvi). Synkope Casto predchadzali prodromalne priznaky (pozri Cast’ 4.4).

Vyskyt synkopy a moznych prodroméalnych priznakov sa javi byt’ zavisly od davky, ¢o sa dokéazalo
vysSou incidenciou u pacientov lie¢enych vyssimi ako odporac¢anymi davkami v klinickych §tadiach

fazy 3.

V klinickych $tudiach bola hldsena ortostatickd hypotenzia (pozri €ast’ 4.4). V klinickom vyvojovom
programe lieku Priligy sa frekvencia synkopy charakterizovana stratou vedomia menila v zavislosti na
sledovanej populécii a pohybovala sa od 0,06 % (30 mg) do 0,23% (60 mg) u jedincov z placebom
kontrolovanej klinickej $tadie fazy 3 az do 0,64 % (kombinacia vSetkych davok) v klinickych $tudiach
fazy 1 na zdravych dobrovol'nikoch bez PE.

Osobitné skupiny pacientov

Opatrnost’ je potrebna pri zvvSeni davky na 60 mg u pacientov uzivajucich silné inhibitory CYP2D6

alebo pri zvySeni davky na 60 mg u pacientov so zndmym genotypom slabych metabolizérov CYP2D6

(pozri Casti 4.2.4.4,4.5a5.2).

Uginky z vynechania lieku
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Nahle prerusenie chronicky podavanych SSRI pri liecbe chronickych depresivnych portich podla
hlaseni vyustilo do nasledovnych priznakov: dysforicka nalada, podrazdenost, agitovanost, zavraty,
senzorické poruchy (napr. parestézia ako pocit elektrosoku), uzkost,, zmétenost’, bolest” hlavy, letargia,
emocna labilita, insomnia a hypomania.

Vysledky stadie bezpecnosti preukazali mierne vyssiu incidenciu priznakov z vynechania lieku —
lahkej alebo stredne tazkej insomnie a zavratu u jedincov, ktori presli na placebo po 62 ditoch
kazdodenného uzivania.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

4.9 Predavkovanie

Ziadny pripad predavkovania nebol hlaseny.

V klinickych farmakologickych stadiach s Priligy s dennymi davkami az do 240 mg (dve 120 mg
davky uzité s odstupom 3 hodin) sa nevyskytli ziadne neo¢akavané neziaduce t¢inky. VSeobecne
priznaky preddvkovania so SSRI zahtiaji neziaduce reakcie vyvolané serotoninom ako somnolencia,
gastrointestinalne poruchy ako nauzea a vracanie, tachykardia, tremor, agitovanost’ a zavrat.

V pripade predavkovania sa podl'a potreby aplikuju Standardné podporné opatrenia. Vzhl'adom na
silnt vézbu na bielkoviny a vysoky distribu¢ny objem dapoxetiniumchloridu je nepravdepodobné, ze
by pomohla nttena diuréza, dialyza, hemoperfuzia alebo vymenna transfuzia. Nie je zndme ziadne
Specifické antidotum pre Priligy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné urologiké, ATC kod: G04BX14

Mechanizmus uéinku

Dapoxetin je ucinny selektivny inhibitor spitného vychytavania serotoninu (SSRI) s ICso 1,12 nM,
zatial’ ¢o jeho hlavné 'udské metabolity, desmetyldapoxetin (ICso < 1,0 nM) a didesmetyldapoxetin
(ICso=2,0 nM) st rovnaké alebo menej G¢inné (dapoxetin-N-oxid (ICso =282 nM)).

U T'udi je ejakulacia primarne sprostredkovana sympatickym nervovym systémom. Priebeh ejakulacie
zacina v spinalnom reflexnom centre, je sprostredkovany mozgovym kmenom, ktory je na zaciatku
ovplyvneny poctom jadier v mozgu (medidlne preoptické a paraventrikularne jadra).

Predpoklada sa, ze mechanizmus ucinku dapoxetinu v liecbe predcasnej ejakulacie je spojeny
s inhibiciou neuronalneho spatného vychytavania serotoninu a nasledného zosilnenia a¢inku
neurotransmitera na pre- a postsynaptické receptory.

U potkanov dapoxetin inhibuje ejakula¢ny vylu¢ovaci reflex pésobenim na supraspinalnej irovni

v ramci lateralneho paragigantocelularneho jadra (LPGi). Postgangliotické sympatické vlakna, ktoré
inervuju semenné vezikuly, semenovody, prostatu, bulbouretralne svaly a hrdlo mocového mechtira,

zapri¢inuju ich kontrakcie koordinovanym spdsobom tak, aby bola dosiahnuta ejakulacia. Dapoxetin
ovplyviiuje tento ejakulacny reflex u potkanov.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’
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Utinnost’ Priligy v lie¢be predéasnej ejakulacie bola preukazana v piatich, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych §tadiach, v ktorych bolo randomizovanych spolu 6081
pacientov. Pacienti boli vo veku od 18 rokov a star$i a v anamnéze mali skisenost’ s PE vo vicSine
pohlavnych stykov po€as 6 mesiacov pred zaradenim do $tadie. Pred¢asna ejakulacia bola definovana
podl’a diagnostickych kritérii DSM-IV: kratky ejakulac¢ny Cas (intravaginalny ejakulacny latencny cas
[IELT, z angl. intravaginal ejaculatory latency time; cas od vniknutia do vaginy po intravaginalnu
ejakulaciu] < 2 mintty merany pomocou stopiek v Styroch §tudiach), nedostato¢né kontrola nad
ejakulaciou, vyznamné osobné tazkosti alebo medziludské problémy spdsobené tymto stavom.

Pacienti s inymi typmi sexualnej dysfunkcie, vratane erektilnej dysfunkcie, alebo pacienti, ktori
uzivali ini formu farmakoterapie na liecbu PE, boli zo vSetkych stadii vyluceni.

Vysledky vietkych randomizovanych $tadii boli konzistentné. Uginnost bola preukazana po 12
tyzdioch lie¢by. Jedna $tudia zahtiala pacientov z EU aj mimo EU a lie¢ba trvala 24 tyzdiiov.

V studii bolo randomizovanych 1162 pacientov, 385 na placebo, 388 na Priligy 30 mg podl'a potreby a
389 na Priligy 60 mg podl'a potreby. Priemer a median priemeru IELT na konci $tudie su uvedené
nizsie v tabul'ke 2 a kumulativne rozdelenie subjektov, ktori dosiahli aspon ur¢iti hladinu priemerného
IELT na konci §tudie, je uvedené nizsie v tabul’ke 3. Dalgie $tudie a zlu¢ené analyzy udajov v 12.
tyzdni poskytli zhodné udaje.

Tabul’ka 2: Priemer najmensich §tvorcov a median priemeru IELT na konci Studie*

Priemerny IELT Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
Median 1,05 min 1,72 min 1,91 min
Rozdiel oproti placebu 0,6 min** 0,9 min**
[95% CI] [0,37; 0,72] [0,66; 1,06]
?rlemer najmensich 1,7 min 2,9 min 3,3 min
stvorcov

Rozdiel oproti placebu 1,2 min** 1,6 min**
[95% CI] [0,59; 1,72] [1,02; 2,16]

* Vychodiskova hodnota prenesend na pacientov bez tidajov po zacati liecby.
**Rozdiel bol statisticky vyznamny (p-hodnota <= 0,001).

Tabul’ka 3: Jedinci, ktori dosiahli aspoii urc¢ita hladinu priemerného IELT na konci Stadie*

IELT Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
(min) % % %

> 1,0 51,6 68,8 77,6

>2,0 23,2 444 479

>3,0 14,3 26,0 37,4

>4,0 10,4 18,4 27,6

>5,0 7,6 14,3 19,6

>6,0 5,0 11,7 14,4

>17,0 3,9 9,1 9,8

> 38,0 2,9 6,5 8,3

* Vychodiskova hodnota prenesena na pacientov bez tidajov po zacati liecby.
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PrediZenie magnitady IELT stviselo s vychodiskovym IELT a medzi jednotlivymi subjektmi sa liilo.
Klinickd vyznamnost’ lie¢ebnych Géinkov Priligy bola d’alej preukazana prostrednictvom vysledkov
merani hlasenych viacerymi pacientmi a analyzou respondérov.

Respondér bol definovany ako subjekt, u ktorého bola zvySena kontrola ejakulacie aspoii o 2 kategorie
a tazkosti spojené s ejakulaciou boli znizené najmenej o 1 kategoriu. Statisticky vyznamne vagsi pocet
pacientov reagoval v skupinach lie¢enych s Priligy v porovnani s placebom na konci §tadie v 12. alebo
24. tyzdni. V 12. tyzdni (zlacend analyza) bol vyssi podiel respondérov v skupindch s dapoxetinom 30
mg (11,1 % - 95 % CI [7,24; 14,87]) a 60 mg (16,4 % - 95 % CI[13,01; 19,75]) v porovnani so
skupinou s placebom.

Klinickéd vyznamnost’ lieCebnych ti€inkov Priligy je zastipend lieCenou skupinou pre liecebny
parameter ,,Celkovy klinicky dojem zo zmeny (CGIC, z angl. Clinical Global Impression of Change),
kde boli pacienti poziadani, aby porovnali svoju pred¢asnt ejakulaciu od zaciatku $tadie; mozné
odpovede boli v rozsahu od ovel’a lepsi po ovela horsi. Na konci Stadie (24. tyzden) 28,4 % (skupina
s 30 mg) a 35,5 % (skupina s 60 mg) subjektov oznacilo svoj stav ako ,,lepsi alebo ,,ovel'a lepsi*

v porovnani so 14 % u placeba, kym 53,4 % resp. 65,6 % subjektov lieCenych 30 mg resp. 60 mg

v

dapoxetinu oznacilo svoj stav ako aspoii ,,trochu lepsi“ v porovnani s 28,8 % u placeba.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Dapoxetin je rychlo absorbovany s maximalnymi plazmatickymi koncentraciami (Cpax) priblizne 1-2
hodiny po uziti tablety. Absolutna biologicka dostupnost’ je 42 % (rozpitie 15-76 %), a zvySenia
expozicie (AUC a Cmax) Umerné davke sa pozoruju medzi 30 a 60 mg davkami. Po viacnasobnych
davkach sa hodnoty AUC dapoxetinu a aktivneho metabolitu desmetyldapoxetinu (DED) zvySuju
priblizne o 50 % v porovnani s hodnotami AUC po jednorazovej davke.

Prijem potravy s vysokym obsahom tukov mierne znizuje Cmax (0 10 %) a mierne zvySuje AUC

(0 12 %) a mierne predlzuje Cas pre dosiahne maximalnej koncentracie dapoxetinu. Tieto zmeny nie st
klinicky vyznamné. Priligy sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

In vitro sa viac ako 99 % dapoxetinu viaZe na I'udské plazmatické bielkoviny. Aktivny metabolit
desmetyldapoxetin (DED) je na 98,5 % viazany na bielkoviny. Dapoxetin mé priemerny objem

distribucie v rovnovaznom stave 162 1.

Biotransformacia

In vitro $tudie ukazuju, Ze dapoxetin je metabolizovany systémom viacerych enzymov v peceni

a v obli¢kach, predovsetkym CYP2D6, CYP3A4 a flavin obsahujicou monooxygenazou (FMO1). Po
peroralnom uziti '*C—dapoxetinu, bol dapoxetin extenzivne metabolizovany na viacero metabolitov
predovsetkym prostrednictvom nasledovnych biotransformacnych procesov: N—oxidacia,
N-demetylacia, naftylhydroxylacia, glukuronidacia a sulfatacia. Existuje dokaz presystémového
"first—pass" metabolizmu po perordlnom uziti.

Intaktny dapoxetin a dapoxetin—N—oxid boli najcastejsie cirkulujicimi zlozkami v plazme. In vitro
$tadie viazanosti a transportu ukazuju, ze dapoxetin-N—oxid je inaktivny. Dal$ie metabolity
zahnajice desmetyldapoxetin a didesmetyldapoxetin tvorili menej nez 3 % vsetkych cirkulujticich

s liekom suvisiacich latok v plazme. In vitro $tidie viazanosti naznacuju, ze DED, ktory je
ekvipotentny k dapoxetinu a didesmetyldapoxetinu ma priblizne 50 % ucinnost’ v porovnani

s dapoxetinom (pozri ¢ast’ 5.1). Neviazané expozicie (AUC a Cmax) DED su priblizne 50 % resp. 23 %
neviazanej expozicie dapoxetinu.
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Eliminacia

Metabolity dapoxetinu boli primarne vylucované mocom ako konjugaty. Nezmenena ucinna latka
nebola v moci zachytena. Po peroralnom uziti ma dapoxetin tvodny (dispozi¢ny) biologicky polcas

priblizne 1,5 hodiny, s plazmatickou hladinou menej ako 5 % maximalnej koncentracie o 24 hodin po
davke a terminalny polcas priblizne 19 hodin. Terminalny pol¢as DED je priblizne 19 hodin.

Farmakokinetika v osobitnych populaciach

Metabolit DED sa podiel’a na farmakologickom ucinku Priligy, hlavne ak je expozicia DED zvySena.
Nizsie je uvedeny narast parametrov aktivnej frakcie u niektorych populécii. To je vysledok expozicie
neviazaného dapoxetinu a DED. DED je potenciou ekvivalentny k dapoxetinu. Odhady predpokladaju
rovnaku distribuciu DED do CNS, ale nie je to potvrdené.

Rasa

Analyza stadie klinickej farmakoldgie po jednorazovom uziti 60 mg dapoxetinu ukazala, Ze medzi
belochmi, cernochmi, hispdncami a aziatmi nie je Statisticky vyznamny rozdiel. Klinicka Studia
porovnavajuca farmakokinetiku dapoxetinu u Japoncov a belochov ukézala, ze u Japoncov je
vzhl'adom k niz8ej telesnej hmotnosti o 10 % az 20 % vysSia hladina v plazme (AUC a maximalna
koncentracia). Nepredpoklada sa, Ze tato mierne zvySena expozicia ma klinicky vyznam.

StarSia populécia (65 rokov a viac)

Analyza $tadie klinickej farmakologie po jednorazovom uziti 60 mg dapoxetinu ukazala, Ze neexistuju
vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch (Cmax, AUCing, tmax) medzi zdravymi starSimi
muzmi a zdravymi mladymi muzmi. U¢innost’ a bezpecnost’ nebola v tejto populacii stanovena (pozri
Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obli¢iek

Klinické farmakologicka stidia jednorazového davkovania s pouzitim 60 mg dapoxetinu sa
uskutocnila u subjektov s l'ahkym (CrCL 50 az 80 ml/min), stredne t'azkym (CrCL 30 az < 50 ml/min)
a tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (CrCL < 30 ml/min) a u subjektov s normalnou funkciou
oblic¢iek (CrCL > 80 ml/min). Nepozorovala sa ziadna tendencia k zvySovaniu AUC dapoxetinu

s poklesom funkcie obli¢iek. AUC u subjektov s tazkym poskodenim funkcie obliciek bola priblizne
dvojnasobok tej u subjektov s normalnou funkciou obli¢iek, hoci u pacientov s tazkym poskodenim
funkcie obliciek su k dispozicii iba obmedzené udaje. Farmakokinetika dapoxetinu sa nehodnotila

u pacientov, ktori potrebuji renalnu dialyzu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s miernym poskodenim funkcie pecene je Cmax voI'ného dapoxetinu znizena o 28 %

a AUC volI'ného dapoxetinu sa nemeni. Crmax @ AUC volnej aktivnej frakcie (sucet expozicie vol'nému
dapoxetinu a desmetyldapoxetinu) boli znizené o 30 % a 5 % v uvedenom poradi. U pacientov so
stredne zavaznym poSkodenim funkcie pecene je Cmax vol'ného dapoxetinu vyrazne nezmenena
(pokles o0 3 %) a AUC vol'ného dapoxetinu je zvySena o 66 %. Cmax voI'nej aktivnej frakcie sa vyrazne
nezmenila, AUC sa dvojndsobne zvysila.

U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie pecene bola Cax voI'ného dapoxetinu znizena o 42 %,

ale AUC volI'ného dapoxetinu bola zvySena o priblizne 223 %. Cmax @ AUC aktivnej frakcie mali
podobné zmeny (pozri Casti 4.2 a 4.3).
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Polymorfizmus CYP2D6

V studii klinickej farmakologie po jednorazovom uziti 60 mg dapoxetinu boli plazmatické
koncentracie u pomalych metabolizérov CYP2D6 vyssie ako u rychlych metabolizérov CYP2D6
(priblizne o 31 % vysSie pre Cmax a 0 36 % vysSie pre AUCiyr dapoxetinu a 0 98 % vysSie pre Cpax a

0 161 % vyssie pre AUCiyr desmetyldapoxetinu). Aktivna frakcia Priligy moze byt zvySena priblizne
0 46 % pre Cmax a priblizne o 90 % pre AUC. Tento narast moze viest’ k vy$Siemu vyskytu a
zavaznosti neziaducich ucinkov zavislych od davky (pozri Cast’ 4.2). Bezpecnost’ Priligy u pomalych
metabolizérov CYP2D6 ma byt osobitne kontrolovana pri si¢asnom uzivani inych liekov, ktoré mézu
inhibovat’ metabolizmus dapoxetinu, ako st stredne a vysoko uc¢inné inhibitory CYP3A4 (pozri Casti
4.2 a4.3).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Uplné farmakologické postidenie bezpe&nosti, toxicity po opakovanom uziti, genotoxicity,
karcinogenity, pravdepodobnosti zavislosti/vysadenia liecCby, fototoxicity a vyvojovej reprodukcnej
toxicity dapoxetinu bolo robené na predklinickych druhoch (mys, potkan, kralik, pes a opica) az do
maximalne tolerovanych davok pre kazdy druh. VzhI'adom na rychlejsiu biologickl premenu

u predklinickych druhov nez u ¢loveka, sa znaky farmakokinetickej expozicie (Cmax @ AUCo-24 1) pri
maximalne tolerovanej davke v niektorych stadiach blizia k hodnotam pozorovanym u ¢loveka.
Nasobky davky normalizovanej na telesni hmotnost’ vSak boli viac ako 100-nasobné. V Ziadnej

z tychto stadii neboli identifikované klinicky relevantné rizika pre ¢loveka.

V studiach s peroralnym uzivanim nebol dapoxetin karcinogénny u potkanov pri dennom uzivani

v priebehu asi dvoch rokov v davkach az do 225 mg/kg/den, ¢o predstavuje priblizne dvojnasobnu
expoziciu (AUC) u muzov, ktori uzili maximalnu odporacant1 davku pre ¢loveka (MRHD, z angl.
Maximum Recommended Human Dose) 60 mg. Dapoxetin uzivany v maximalnej moznej davke

100 mg/kg pocas 6 mesiacov a 200 mg/kg pocas 4 mesiacov nesposoboval tumory ani u mysi
Tg.rasH2. U mysi boli expozicie dapoxetinu v rovnovaznom stave po 6 mesaénom peroralnom uzivani
100 mg/kg/den nizsie ako expozicie pozorované klinicky po jednorazovej davke 60 mg.

Nebol pozorovany ziadny G¢inok na plodnost’, reproduként schopnost’ alebo morfologiu pohlavnych
organov u samcov alebo samic potkanov a neboli pozorované ziadne znamky embryotoxicity

u potkanov a kralikov. Stidie reprodukénej toxicity nezahfiiali $tidie, ktoré by hodnotili riziko
neziaducich ucinkov po expozicii v perinatalnom a postnatalnom obdobi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza
sodna sol’ kroskarmel6zy
koloidny oxid kremicity
stearat horecnaty

Obal tablety:

monohydrat laktozy
hypromeldza

oxid titanicity (E171)
triacetin

¢ierny oxid Zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)

16



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢:: 2021/01902-ZME

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC-PE-PVDC/Alu blister s detskym bezpecnostnym uzaverom obsahujtci 1, 2, 3 a 6 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek sa nesmie likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Berlin-Chemie AG

(Menarini Group)

Glienicker Weg 125

D-12489 Berlin, Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

30 mg: 87/0117/12-S

60 mg: 87/0118/12-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29.februar 2012

Datum posledného predlZenia registracie: 4.februar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2021
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