CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Priligy, 30 mg, tabletki powlekane
Priligy, 60 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek dapoksetyny, odpowiadajacy 30 mg lub 60 mg
dapoksetyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Laktoza. Kazda tabletka Priligy 30 mg zawiera 45,88 mg laktozy. Kazda tabletka Priligy 60 mg
zawiera 91,75 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane 30 mg, jasnoszare, okragte, wypukle, o $rednicy okoto 6,5 mm, oznaczone “30”
wewnatrz trojkata umieszczonego z jednej strony.

Tabletki powlekane 60 mg, szare, okragte, wypukle, o $rednicy okoto 8 mm, oznaczone “60”
wewnatrz trojkata umieszczonego z jednej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Priligy jest wskazany w leczeniu przedwczesnej ejakulacji (ang.: Premature Ejaculation, PE)
u dorostych mezczyzn w wieku od 18 do 64 lat.

Produkt leczniczy Priligy powinien by¢ przepisywany wylacznie pacjentom spetniajacym wszystkie
ponizsze kryteria:

o czas wewnatrzpochwowego opoznienia ejakulacji (ang.: Intravaginal Ejaculatory Latency Time,
IELT) krétszy niz dwie minuty;

o chroniczna lub nawracajaca ejakulacja przy minimalnej stymulacji seksualnej Iub krotko po
penetracji oraz niezaleznie od kontroli me¢zczyznys;

o znaczny niepokoj osobisty lub interpersonalny jako konsekwencja przedwczesnej ejakulacji;

. staba kontrola nad ejakulacja;

o przedwczesne ejakulacje podczas wigkszosci stosunkow seksualnych w czasie ostatnich

6 miesigcy w wywiadzie.
Priligy powinien by¢ stosowany wylgcznie jako terapia na zadanie przed rozpoczeciem stosunku
seksualnego. Nie powinno si¢ przepisywac produktu Priligy w celu opdznienia ejakulacji u pacjentow,
u ktorych nie zdiagnozowano przedwczesnej ejakulacji.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli mezczyzni (w wieku od 18 do 64 lat)




Zalecana dawka poczatkowa u wszystkich pacjentow wynosi 30 mg, powinna by¢ przyjmowana
w razie potrzeby 1 do 3 godzin przed podjeciem aktywnosci seksualnej. Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia produktem Priligy zaczynajac od dawki 60 mg.

Priligy nie jest przeznaczony do stalego, codziennego stosowania. Produkt powinien by¢
przyjmowany wytacznie przed planowanym stosunkiem seksualnym. Priligy nie moze by¢
przyjmowany cze$ciej niz jeden raz na 24 godziny.

Jesli indywidualna odpowiedZ pacjenta na dawke 30 mg jest niewystarczajgca, a pacjent nie
doswiadczyt umiarkowanych, ani ciezkich zdarzen niepozadanych, ani objawow poprzedzajacych
omdlenie, dawka moze zosta¢ zwigkszona do maksymalnej dawki zalecanej 60 mg, przyjmowanej
zgodnie z potrzeba okoto 1 do 3 godzin przed stosunkiem seksualnym. Czgsto§¢ wystepowania oraz
stopien ciezkos$ci zdarzen niepozadanych sa wicksze przy zastosowaniu dawki 60 mg.

Jesli pacjent mial reakcje ortostatyczne po podaniu dawki poczatkowej, nie nalezy zwigksza¢ dawki
do 60 mg (patrz punkt 4.4).

Po pierwszych czterech tygodniach leczenia lub co najmniej po podaniu pierwszych 6 dawek
produktu, lekarz, powinien przeprowadzi¢ u pacjenta doktadng, indywidualng oceng korzysci do
ryzyka, wynikajaca ze stosowania produktu Priligy, w celu stwierdzenia, czy kontynuacja leczenia jest
wlasciwa.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Priligy przez okres
ponad 24 tygodni sg ograniczone. Potrzeba kliniczna kontynuacji leczenia z zastosowaniem produktu

Priligy oraz bilans korzysci i ryzyka powinny by¢ ponownie oceniane przynajmniej co sze$¢ miesiecy.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i powyzej)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Priligy u pacjentdow w wieku 65 lat 1 powyzej, nie
zostaty okreslone (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Produkt Priligy nie ma odpowiedniego zastosowania w tej populacji, w leczeniu przedwczesnej
ejakulacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Priligy u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Stosowanie produktu Priligy jest przeciwwskazane u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B i C wg skali Childa—Pugha) (patrz punkty 4.3 5.2).

Pacjenci stabo metabolizujacy w CYP2D6 lub pacjenci leczeni silnymi inhibitorami CYP2D6

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas zwigkszania dawki do 60 mg u pacjentéw, u ktdrych
stwierdzono genotyp wolnych metabolizeréw CYP2D6 lub u pacjentéw leczonych silnymi
inhibitorami CYP2D6 (patrz punkty 4.4, 4.5 5.2).

Pacjenci leczeni umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane. U pacjentow leczonych
rownocze$nie umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 nalezy zachowa¢ ostroznos¢. Dawka produktu



W tej grupie pacjentdéw powinna zosta¢ ograniczona do 30 mg (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5).

Sposdb podawania

Doustnie. Tabletki powinny by¢ potykane w calosci w celu uniknigcia gorzkiego smaku. Zalecane jest
aby tabletke popija¢ przynajmniej jedng, pelng szklankg wody. Produkt Priligy moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positku (patrz punkt 5.2).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Przed rozpoczgciem leczenia, patrz punkt 4.4 dotyczacy hipotonii ortostatyczne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Istotne zaburzenia patologiczne serca, takie jak:

e niewydolnos¢ serca (klasy II-1V wg skali NYHA);

e zaburzenia przewodzenia takie jak blok przedsionkowo-komorowy lub zespo6t chorego wezta
zatokowego;

e istotna choroba niedokrwienna serca;

e istotna wada zastawkowa;

e omdlenia w wywiadzie.

Mania lub cigzka depresja w wywiadzie.

Podczas leczenia inhibitorami monoaminooksydazy (MAO-I) lub w ciagu 14 dni od odstawienia
MAO-I1. Podobnie, MAO-I nie nalezy stosowa¢ w ciggu 7 dni od odstawienia produktu Priligy
(patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia tiorydazyna, lub w ciggu 14 dni od odstawienia tiorydazyny. Podobnie, tiorydazyny
nie nalezy stosowa¢ w ciggu 7 dni od odstawienia produktu Priligy (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny [selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)] oraz innymi produktami leczniczymi i (lub)
preparatami ziotowymi o dziataniu serotoninergicznym [np.: L-tryptofan, tryptany, tramadol,
linezolid, lit, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)] lub w ciagu 14 od odstawienia
leczenia wyzej wymienionymi produktami leczniczymi i (lub) preparatami ziolowymi. Podobnie, nie
nalezy stosowaé¢ ww. produktow leczniczych i (lub) preparatow ziotowych w ciagu 7 dni od
odstawienia produktu Priligy (patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego leczenia potencjalnymi inhibitorami CYP3A4, w tym ketokonazolem,
itrakonazolem, rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyna, nefazadonem, nelfinawirem,
atazanawirem (patrz punkt 4.5)

Umiarkowane 1 cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne zalecenia

Priligy jest wskazany do stosowania tylko u mezczyzn z przedwcezesna ejakulacja, ktorzy spetiaja
wszystkie kryteria wymienione w punktach 4.1 1 5.1. Nie powinno przepisywac si¢ produktu
leczniczego Priligy pacjentom, u ktérych nie zdiagnozowano przedwczesng ejakulacj¢. Nie zbadano
bezpieczenstwa stosowania produktu ani dziatania opoézniajacego ejakulacje u mezczyzn bez
przedwczesnej ejakulacii.



Inne rodzaje zaburzen seksualnych

Pacjenci majacy inne rodzaje zaburzen seksualnych, w tym zaburzenia erekcji, przed rozpoczeciem
terapii powinni zosta¢ doktadnie zbadani przez lekarza. Nie powinno si¢ stosowa¢ produktu
leczniczego Priligy u pacjentow z zaburzeniami erekcji stosujacych inhibitory PDES5 (patrz punkt 4.5).

Hipotonia ortostatyczna

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien zosta¢ doktadnie zbadany przez lekarza, tacznie

z zebraniem wywiadu dotyczacego epizodow hipotonii ortostatycznej. Przed rozpoczgciem terapii
nalezy wykonac¢ test pionizacyjny (pomiar ci$nienia tetniczego krwi i tgtna w pozycji na wznak oraz
po pionizacji). W przypadku podejrzen lub udokumentowanych informacji na temat reakcji
ortostatycznych w wywiadzie, nalezy unika¢ leczenia produktem Priligy.

W badaniach klinicznych odnotowano wyst¢powanie hipotonii ortostatycznej. Lekarz przepisujacy
produkt powinien uprzedzi¢ pacjenta, ze w przypadku, kiedy wystapia u niego objawy zwiastujace
omdlenie, jak zawroty glowy wystgpujace zaraz po wstaniu, pacjent powinien natychmiast potozyc¢ sie
tak, aby jego gtowa znajdowala si¢ ponizej tutowia lub przyjac pozycje siedzaca, umieszczajac gtowe
migdzy kolanami i poczekaé az objawy ustapia. Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien takze
poinformowac pacjenta, iz nie nalezy gwaltownie wstawac, jesli przez dtuzszy czas pacjent lezat lub
siedziat.

Samobojstwo 1 (lub) mysli samobdjcze

Badania krotkoterminowe przeprowadzone z udziatem dzieci oraz os6b dorostych z cigzkimi
zaburzeniami depresyjnymi oraz innymi zaburzeniami psychicznymi wykazaly, ze w poréwnaniu

Z placebo, leki przeciwdepresyjne, wlaczajac inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)
zwickszaja ryzyko samobdjstw oraz mysli samobojczych. Badania krotkoterminowe nie wykazaty
zwigkszenia ryzyka samobdjstw u dorostych w wieku powyzej 24 lat. W badaniach klinicznych
produktu leczniczego Priligy, stosowanego w leczeniu przedwczesnej ejakulacji, w czasie oceny
mozliwych zdarzen niepozadanych zwigzanych z samobdjstwem ocenianych za pomoca
Kolumbijskiego Algorytmu Klasyfikacji Samobdjstw (C-CASA), skali depresji Montgomery-Asberg
lub skali depresji Becka Il, nie zaobserwowano zadnych wyraznych oznak wystepowania samobdjstw
wynikajacych z prowadzone;j terapii.

Omdlenie

Powinno si¢ ostrzec pacjenta by unikat sytuacji, takich jak prowadzenie pojazdu lub obstugiwanie
maszyn niebezpiecznych, w czasie ktorych moze dojs¢ do urazu w wyniku wystapienia omdlenia lub
jego objawow zwiastunowych, jak zawroty glowy czy uczucie zamroczenia (patrz punkt 4.8).

Mozliwe objawy zwiastunowe, takie jak nudnosci, zawroty glowy i (lub) uczucie oszolomienia oraz
obfite pocenie si¢ obserwowano czgsciej u pacjentow leczonych produktem Priligy w poréwnaniu

z placebo.

W badaniach klinicznych przypadki omdlen, opisywanych jako utrata przytomnosci z bradykardig lub
zahamowaniem zatokowym obserwowanym u pacjentow w czasie badania holterowskiego, miaty
etiologie¢ wazowagalng. Wigkszos¢ omdlen wystepowata w ciagu pierwszych 3 godzin po
zastosowaniu produktu leczniczego, po podaniu pierwszej dawki produktu lub byly to omdlenia
zwigzane z procedurami badania klinicznego (jak pobieranie krwi, ortostatyczne zmiany pozycji ciata,
pomiary cis$nienia tetniczego krwi). Mozliwe objawy zwiastunowe jak nudnosci, zawroty glowy,
zamroczenie, kotatanie serca, ostabienie, splatanie oraz obfite pocenie si¢, zazwyczaj wystepuja

W ciggu pierwszych trzech godzin po przyjeciu produktu i czesto poprzedzaja omdlenie. Nalezy
poinformowac pacjentdéw, iz podczas leczenia moze dojs¢ do omdlenia poprzedzonego objawami
zwiastunowymi lub bez objawow zwiastunowych. Lekarze przepisujacy produkt powinni informowac
pacjentéw o tym jak wazne jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia organizmu oraz jak
rozpozna¢ objawy zwiastunowe omdlenia by zmniejszy¢ prawdopodobienstwo powaznego urazu



w wyniku upadku podczas utraty przytomnosci. W przypadku wystapienia objawow zwiastunowych,
pacjent powinien natychmiast potozy¢ si¢ tak, aby jego gtowa znajdowata si¢ ponizej reszty ciata lub
usias$¢ z glowa umieszczong pomiedzy kolanami i poczekaé az objawy ustgpig. Powinien takze
zachowa¢ ostrozno$¢ unikajac sytuacji, takich jak prowadzenie pojazdu lub obstugiwanie maszyn
niebezpiecznych, w czasie, ktorych moze dojs$¢ do urazu w wyniku omdlenia lub wystapienia innych
objawow ze strony OUN (patrz punkt 4.7).

Pacjenci z czynnikami ryzyka chordb sercowo naczyniowych

Pacjenci z chorobami uktadu krazenia zostali wykluczeni z 3 fazy badan klinicznych.

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia w wyniku omdlenia (omdlenia
kardiogennego oraz omdlenia z innych przyczyn) jest wigksze u pacjentéw z anomaliami budowy
serca (np.: zdiagnozowane zwezenia drogi odptywu lewej komory, wada zastawkowa serca, zwezenie
tetnicy szyjnej oraz choroba wiencowa). Brak jest wystarczajacych danych, by okresli¢, czy
zwickszone ryzyko omdlen u pacjentow z chorobami uktadu krazenia dotyczy takze omdlen
wazowagalnych.

Stosowanie jednocze$nie z substancjami psychoaktywnymi

Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie stosowali produktu Priligy jednocze$nie z substancjami
psychoaktywnymi.

Stosowanie substancji psychoaktywnych z aktywno$cia serotoninergiczng, w tym ketaminy,
metylenodioksymetamfetaminy (MDMA) i dietyloamidu kwasu lizerginowego (LSD) w skojarzeniu
z produktem Priligy moze prowadzi¢ do wystapienia potencjalnie cigzkich reakcji. Reakcje te
obejmujg, ale nie sg ograniczone, do arytmii, hipertermii oraz zespotu serotoninowego. Jednoczesne
stosowanie Priligy z substancjami psychoaktywnymi o wtasciwosciach uspokajajacych, jak narkotyki
i benzodiazepiny moze prowadzi¢ do nasilenia senno$ci i zawrotow gltowy.

Etanol

Nalezy poinformowa¢ pacjentdow, aby nie stosowali produktu Priligy w potgczeniu z alkoholem.
Laczenie alkoholu z dapoksetyng moze nasili¢ neuropoznawcze dzialanie alkoholu oraz zwigkszy¢
ryzyko neurokardiogennych dziatan niepozadanych, w tym omdlen, zwigkszajac w ten sposob ryzyko
przypadkowych urazéow, w zwigzku z czym nalezy informowac pacjentéw, aby unikali alkoholu

podczas stosowania produktu Priligy (patrz punkty 4.5 4.7).

Produkty lecznicze o wlasciwosciach wazodylatacyjnych

Priligy powinien by¢ przepisywany ostroznie u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze
0 wlasciwosciach wazodylatacyjnych (jak antagonisci receptora o - adrenergicznego, azotany) ze
wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia tolerancji ortostatycznej (patrz punkt 4.5).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych umiarkowane inhibitory CYP3A4, dawke
produktu nalezy ograniczy¢ do 30 mg (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Silne inhibitory CYP2D6

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego Priligy do 60 mg

U pacjentow stosujacych silne inhibitory CYP2D6 oraz podczas zwigkszania dawki do 60 mg

U pacjentow, u ktorych stwierdzono genotyp wolnych metabolizerow CYP2D6, gdyz moze to
prowadzi¢ do nasilenia dziatania produktu leczniczego Priligy, a w konsekwencji doprowadzi¢ do
zwigkszenia czestos$ci 1 nasilenia zaleznych od dawki zdarzen niepozadanych (patrz punkty 4.2, 4.5
i15.2).



Mania

Produktu Priligy nie nalezy stosowac u pacjentéw z manig i (lub) hipomania lub zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi w wywiadzie. Leczenie nie powinno by¢ kontynuowane w przypadku,
gdy u pacjenta wystapig objawy ktoregokolwiek z ww. zaburzen.

Drgawki

Z uwagi na to, ze SSRI obnizaja prog drgawkowy, nalezy przerwac leczenie produktem Priligy, jesli
U pacjenta wystapig drgawki. Nalezy rowniez unika¢ stosowania produktu Priligy u pacjentow

Z niestabilng epilepsjg. Nalezy $cisle monitorowac¢ stosowanie produktu Priligy u pacjentow

z kontrolowang epilepsja.

Dzieci 1 mlodziez

Produktu Priligy nie nalezy stosowac u 0os6b w wieku ponizej 18 lat.

Depresja i (lub) zaburzenia psychiczne

Mezczyzni z objawami depresji powinni zosta¢ poddani ocenie przed rozpoczeciem leczenia
produktem Priligy, w celu wykluczenia wczesniej niezdiagnozowanych zaburzen depresyjnych.
Jednoczesne stosowanie produktu Priligy z lekami przeciwdepresyjnymi, wiaczajac SSRI i SNRI jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢ przerwania leczenia przecidepresyjnego lub
przeciwlekowego, w celu rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym Priligy z powodu
przedwczesnej ejakulacji. Produkt leczniczy Priligy nie jest wskazany do leczenia zaburzen
psychicznych i nie nalezy go stosowa¢ u mg¢zczyzn z tymi zaburzeniami, wigczajac schizofrenie lub
U mezczyzn ze wspolistniejaca depresja, gdyz nie mozna wykluczy¢ mozliwo$ci pogorszenia si¢
objawow depresji. Pogorszenie objawdéw moze by¢ wynikiem obecnosci bezobjawowych zaburzen
psychicznych lub stosowanego leczenia. Lekarze powinni zacheca¢ pacjentow do zglaszania
jakichkolwiek niepokojacych mysli oraz odczu¢ w kazdym momencie leczenia. W przypadku rozwoju
objawow depresji podczas leczenia, nalezy zaprzestac leczenie produktem leczniczym Priligy.

Krwotoki

Zgtaszano anomalie krwawien podczas leczenia SSRI. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow
stosujacych produkt Priligy, jednocze$nie z produktami wplywajacymi na czynno$¢ ptytek krwi (np.:
atypowe leki przeciwpsychotyczne, fenotiazyny, kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne [NLPZ], leki przeciwptytkowe) lub leki przeciwkrzepliwe (np.: warfaryna), jak
réwniez u pacjentow z krwawieniami lub zaburzeniami krzepnigcia w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Priligy u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Objawy odstawienne

Nagle odstawienie przyjmowanych przewlekle SSRI w celu leczenia chronicznych zaburzen
depresyjnych powodowato wystgpowanie nastepujacych objawow: zaburzenia nastroju, rozdraznienie,
pobudzenie, zawroty glowy, zaburzenia czucia (np.: parestezje, w tym uczucie porazenia pradem
elektrycznym), niepokoj, splatanie, bole gtowy, letarg, niestabilnos¢ emocjonalna, bezsennos¢ oraz
hipomania.

Wyniki badania klinicznego przeprowadzonego z podwdjnie §lepg probg u pacjentdw z przedwczesng
ejakulacja, ktorego celem byla ocena objawdw odstawiennych po 62 dniach stosowania produktu



Priligy w dawce 60 mg, raz na dobg¢ lub w razie potrzeby wykazaty tagodne objawy z nieznacznie
czesdciej wystepujaca bezsennoscia i zawrotami glowy u pacjentow przestawionych na placebo, po
codziennym przyjmowaniu produktu Priligy (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia oka
Podczas stosowania produktu Priligy odnotowano zaburzenia oka takie jak rozszerzenie Zrenic i bol
oka. Priligy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze zwigkszonym ci$nieniem $rodgatkowym lub

z ryzykiem jaskry z zamknigtym katem przesaczania.

Nietolerancja laktozy

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
Mozliwos¢ interakcji z inhibitorami monoaminooksydazy

U pacjentow leczonych SSRI w skojarzeniu z inhibitorami monoaminoksydazy (MAO-I) zgtaszano
wystepowanie ciezkich, niekiedy $miertelnych reakcji, wtaczajac hipertermig, sztywno$¢, mioklonie,
niestabilnos¢ autonomicznego uktadu nerwowego z gwattownymi wahaniami funkcji zyciowych,
zmiany stanu psychicznego od skrajnego pobudzenia do delirium i $pigczki. Opisane reakcje
obserwowane byly rowniez u pacjentow, ktorzy w ostatnim czasie odstawili SSRI i rozpoczeli
leczenie MAO-I. W niektorych przypadkach obserwowano objawy przypominajace ztosliwy zespot
neuroleptyczny. Dane z badan przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja, ze SSRI stosowane

w skojarzeniu z MAO-I mogg dziata¢ synergistycznie na zwigkszenie ci$nienia Krwi oraz
wywotywanie pobudzenia behawioralnego. Z tego powodu produkt Priligy nie powinien by¢
stosowany w skojarzeniu z MAO-I lub w ciggu 14 dni od momentu przerwania leczenia MAO-I.
Podobnie, MAO-I nie nalezy stosowaé¢ w ciggu 7 dni od momentu przerwania leczenia produktem
Priligy (patrz punkt 4.3).

Mozliwos¢ interakcii z tiorydazyna

Stosowanie tiorydazyny w monoterapii prowadzi do wydluzenia odstgpu QT, co wiaze si¢ z cigzkimi
komorowymi zaburzeniami rytmu serca. Produkty takie jak Priligy, ktore hamujg izoenzym CYP2D6,
moga rowniez hamowaé metabolizm tiorydazyny, co w rezultacie powoduje zwigkszenie stezenia
tiorydazyny i dalsze wydhuzenie odstepu QT. Produkt Priligy nie powinien by¢ stosowany

W skojarzeniu z tiorydazyna lub w ciggu 14 dni od momentu przerwania leczenia tiorydazyna.
Podobnie, tiorydazyny nie nalezy stosowa¢ w przeciggu 7 dni od przerwania leczenia produktem
Priligy (patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze i (lub) preparaty ziotowe o dzialaniu serotoninergicznym

Podobnie jak w przypadku innych SSRI, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych i (lub)
preparatow ziolowych o dziataniu serotoninergicznym (wlaczajac MAO-I, L-tryptofan, tryptany,
tramadol, linezolid, SSRI, SNRI, lit oraz ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)) moze
prowadzi¢ do wystepowania zespolu serotoninowego. Nie nalezy stosowac Priligy w skojarzeniu

z innymi SSRI, MAO-I oraz innymi produktami leczniczymi i (lub) preparatami ziolowymi

0 dziataniu serotoninergicznym lub w ciggu 14 dni od momentu przerwania leczenia wymienionymi
produktami leczniczymi i (Iub) preparatami ziolowymi. Podobnie wymienionych produktow
leczniczych i (lub) preparatéw ziotlowych nie nalezy stosowac¢ w przeciagu 7 dni od przerwania
leczenia produktem Priligy (patrz punkt 4.3).



Produkty lecznicze dzialajace na osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

Nie dokonano rutynowej oceny stosowania Priligy w skojarzeniu z produktami leczniczymi
dziatajagcymi na OUN (jak leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne,
przeciwlgkowe, uspokajajace i nasenne) u pacjentéw z przedwczesng ejakulacja. W zwiazku z tym
nalezy zachowac ostroznosc¢ u pacjentow przyjmujacych Priligy w skojarzeniu z produktami
leczniczymi dziatajacymi na OUN.

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw stosowanych jednoczesnie produktdéw leczniczych na farmakokinetyke dapoksetyny

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkiej watrobie, nerkach i mikrokosmkach jelitowych
wskazuja, ze dapoksetyna jest metabolizowana glownie przez CYP2D6, CYP3A4 oraz
monooksygenaze flawinowa 1 (FMO1). W zwigzku z tym, inhibitory ww. enzymow mogag zmniejszaé
klirens nerkowy dapoksetyny.

Inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4

Podawanie ketokonazolu (200 mg dwa razy na dobg, przez 7 dni) prowadzito do zwigkszenia C sy
oraz AUC;sdapoksetyny (60 mg dziennie, dawka jednorazowa) odpowiednio 0 35% i 99%.

Biorac pod uwage niezwigzang frakcje dapoksetyny oraz demetylodapoksetyny, Cpax CZynnej frakcji
moze zwigkszy¢ si¢ 0 25% natomiast AUC czynnej frakcji moze ulec podwojeniu podczas stosowania
silnych inhibitorow CYP3A4.

Zwigkszenie Cax 1 AUC czynnej frakcji moze by¢ znaczne u czgéci populacji, u ktorej brak
dziatajgcego enzymu CYP2D6, np.: stabi metabolizerzy CYP2D6 lub w skojarzeniu z silnymi
inhibitorami CYP2D6.

Z tego powodu, stosowanie Priligy w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym
ketokonazolem, itrakonazolem, rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyna, nefazodonem,
nelfinawirem i atazanawirem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Sok grejpfrutowy jest rowniez
silnym inhibitorem CYP3A4 i nalezy go unika¢ przez 24 godziny przed przyjeciem leku Priligy (patrz
punkt 4.3).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Skojarzone leczenie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np.: erytromycyna, klarytromycyna,
flukonazol, amprenawir, fosamprenawir, aprepitant, werapamil, diltiazem) moze nasila¢ dziatanie
dapoksetyny i demetylodapoksetyny, w szczegolnosci u wolnych metabolizeréw CYP2D6.
Maksymalna dawka dapoksetyny powinna wynosi¢ 30 mg w przypadku skojarzonego leczenia z ww.
produktami (patrz punkty 4.2 i 4.4 oraz ponizej).

Powyzsze ma zastosowanie do wszystkich pacjentow, jesli nie stwierdzono u nich fenotypu lub
genotypu intensywnych metabolizerow CYP2D6. U pacjentéw bedacych intensywnymi
metabolizerami CYP2D6, zaleca si¢ stosowanie maksymalnej dawki dapoksetyny 30 mg w przypadku
skojarzonego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 oraz nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania dapoksetyny w dawce 60 mg w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Silne inhibitory CYP2D6

W obecnoéci fluoksetyny (60 mg na dobe, przez 7 dni), Cpax | AUC;,s dapoksetyny (60 mg,
pojedyncza dawka) zwigkszaty si¢ odpowiednio o 50% i 88%. Biorac pod uwage frakcje niezwigzanej
dapoksetyny oraz demetylodapoksetyny, Cnax czynnej frakcji ulegato zwigkszeniu o okoto 50%,
natomiast AUC czynnej frakcji moze ulec podwojeniu podczas stosowania silnych inhibitorow
CYP2D6. Zwigkszenie wartos$ci Cax oraz AUC czynnej frakcji byto zblizone do wartosci



przewidywanych u wolnych metabolizerow, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci i nasilenia
zdarzen niepozadanych zaleznych od dawki (patrz punkt 4.4).

Inhibitory PDE5S

Nie nalezy stosowac produktu Priligy u pacjentéw przyjmujacych inhibitory PDES ze wzglgedu na
mozliwo$¢ obnizenia tolerancji ortostatycznej (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka dapoksetyny (60 mg) stosowanej w skojarzeniu z tadalafilem (20 mg) i syldenafilem
(100 mg) oceniona zostata na podstawie badania krzyzowego dawki jednorazowej. Tadalafil nie
wptywat na farmakokinetyke dapoksetyny. Syldenafil powodowat niewielkie zmiany

w farmakokinetyce dapoksetyny (zwiekszenie wartosci AUCjqs 0 22% 1 zwigkszenie warto$ci Cpax

0 4%), co nie miato znaczenia klinicznego.

Skojarzone stosowanie produktu Priligy z inhibitorami PDES moze prowadzi¢ do hipotonii
ortostatycznej (patrz punkt 4.4). Nie okre$lono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Priligy, u pacjentow jednoczesnie z przedwczesng ejakulacjg i zaburzeniami erekcji,
leczonych jednoczes$nie produktem leczniczym Priligy i inhibitorami PDES.

Wpltyw dapoksetyny na farmakokinetyke jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych

Tamsulosyna

Jednoczesne zastosowanie dawki jednorazowej lub dawek wielokrotnych 30 mg lub 60 mg
dapoksetyny pacjentom, ktorzy stosuja codziennie tamsulosyne nie wptywa na farmakokinetyke
tamsulosyny. Wtaczenie dapoksetyny do terapii tamsulosyna nie powoduje zmiany profilu
ortostatycznego. Nie zaobserwowano roznic w reakcjach ortostatycznych podczas terapii skojarzonej
tamsulosyny z dapoksetyna w dawkach 30 lub 60 mg, a tamsulosyna w monoterapii. Jednakze, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac produkt Priligy pacjentom, ktorzy stosuja antagonistow receptora o -
adrenergicznego z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia tolerancji ortostatycznej (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2D6

Wielokrotne dawki dapoksetyny (60 mg/dobe przez 6 dni) po podaniu jednorazowej dawki 50 mg
dezypraminy prowadzity do zwigkszenia $redniej warto$ci Crax | AUCiy¢ dezypraminy odpowiednio
0 11% i 19%, w porownaniu do monoterapii dezypraming. Dapoksetyna moze powodowac
zwigkszenie stgzenia w osoczu innych produktéw metabolizowanych przez CYP2D6. Znaczenie
kliniczne tego dziatania jest niewielkie.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A4

Wielokrotne dawki dapoksetyny (60 mg na dobg, przez 6 dni) zmniejszalty AUC;j,s midazolamu
(dawka jednorazowa 8 mg) o okoto 20% (zakres —60 do +18%). Znaczenie kliniczne opisanego
dziatania jest niewielkie u wigkszo$ci pacjentow. Zwigkszenie aktywnosci CYP3A4 moze miec
znaczenie kliniczne u niektorych osob leczonych produktem z waskim indeksem terapeutycznym
metabolizowanym gtéwnie przez CYP3A4.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C19

Wielokrotne dawki dapoksetyny (60 mg/dobe przez 6 dni) nie hamowatly metabolizmu omeprazolu
w dawce jednorazowej 40 mg. Dapoksetyna nie wplywa na farmakokinetyke¢ innych substratow
CYP2C109.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C9

Wielokrotne dawki dapoksetyny (60 mg na dobg, przez 6 dni) nie wplywaty na farmakokinetyke lub
farmakodynamike glibenklamidu w dawce jednorazowej 5 mg. Dapoksetyna nie wptywa na
farmakokinetyke innych substratow CYP2C9.



Warfaryna 1 produkty lecznicze wplywajace na krzepliwo$¢ krwi 1 (lub) czynno$¢ plytek krwi

Brak danych oceniajacych wielokrotne podawanie warfaryny z dapoksetyna; dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania dapoksetyny u pacjentdow przyjmujacych przewlekle warfaryng (patrz
punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym, dapoksetyna (60 mg na dobe, przez 6 dni) nie wptywata
na farmakokinetyke lub farmakodynamike (PT Iub INR) warfaryny podawanej w dawce jednorazowej
25 mg.

Podczas stosowania lekow z grupy SSRI zaobserwowano wystapienie zaburzen krwawienia (patrz
punkt 4.4).

Etanol

Skojarzone podanie jednorazowej dawki etanolu 0,5 g/kg (okoto 2 drinké6w) nie wplywato na
farmakokinetyke dapoksetyny (60 mg w dawce jednorazowej), jednakze dapoksetyna stosowana

w skojarzeniu z etanolem nasilata sennos$¢ oraz zmniejszata czujno$¢ (w samoocenie). Pomiary
farmakodynamiczne zaburzen funkcji poznawczych (za pomoca: Digit Vigilance Speed, Digit Symbol
Substitution Test) rowniez wykazaty nasilone dziatanie podczas stosowania dapoksetyny jednocze$nie
z etanolem. Skojarzone stosowanie dapoksetyny z alkoholem powodowato zwigkszenie ryzyka
wystapienia oraz nasilenie dzialan niepozadanych, takich jak zawroty glowy, senno$¢, opdznione
reakcje lub zmiana oceny. Laczenie alkoholu z dapoksetyng moze nasili¢ dziatanie alkoholu oraz
zwigkszy¢ ryzyko neurokardiogennych dziatan niepozadanych, w tym omdlen, zwigkszajac w ten
sposob ryzyko przypadkowych urazéw, w zwigzku z czym nalezy informowac pacjentéw, aby unikali
alkoholu podczas stosowania produktu Priligy (patrz punkty 4.4 i 4.7).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Produkt Priligy nie jest wskazany do stosowania przez kobiety.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
plodnos¢, cigze lub na rozwoj zarodka i (lub) ptodu (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy dapoksetyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Priligy wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. W badaniach klinicznych zglaszano zawroty glowy, trudno$ci z koncentracja,
omdlenia, niewyrazne widzenie oraz senno$¢. Dlatego nalezy ostrzegac pacjentdw, aby unikali
sytuacji, podczas ktorych moze dojs¢ do zranienia, wlaczajgc prowadzenie pojazdow i obstugiwanie
niebezpiecznych maszyn.

Laczenie alkoholu z dapoksetyng moze nasili¢ neuropoznawcze dziatanie alkoholu oraz zwigkszy¢
ryzyko neurokardiogennych dziatan niepozadanych, w tym omdlen, zwigkszajac w ten sposob ryzyko
przypadkowych urazéow, w zwigzku z czym nalezy informowac pacjentéw aby unikali alkoholu
podczas stosowania produktu Priligy (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie badan klinicznych stwierdzano przypadki omdlen i niedocisnienia ortostatycznego (patrz
punkt 4.4).

W czasie 3 fazy badan klinicznych najczesciej stwierdzano nast¢pujace dzialania niepozadane
produktu zalezne od dawki: nudnosci (11% 1 22,2% odpowiednio w grupie przyjmujacej 30 mg
i 60 mg dapoksetyny), zawroty glowy (5,8% i 10,9%), bdl gtowy (5,6% i 8,8%), biegunka (3,5%
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1 6,9%), bezsennos¢ (2,1% i 3,9%) oraz zmegczenie (2% i 4,1%). Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi, ktore prowadzity do przerwania leczenia byly nudnosci (2,2% pacjentow leczonych
Priligy) oraz zawroty glowy (1,2% pacjentow leczonych Priligy).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu Priligy oceniane byto w pigciu badaniach kontrolowanych
placebo, z podwojnie Slepa proba, przeprowadzonych z udziatem 4224 pacjentéw z przedwczesng
ejakulacja, sposrod ktorych 1616 otrzymywato Priligy w dawce 30 mg w razie potrzeby, a 2608
pacjentéw otrzymywato w dawce 60 mg w razie potrzeby lub raz na dobe.

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow czesto (=1/100 do <1/10) (=1/1000 to <1/100) (=1/10 000
i narzadéw (>1/10) do <1/1000)
MedDRA
Zaburzenia lek, pobudzenie, depresja, nastrdj depresyjny,
psychiczne niepokdj, bezsennos¢, | nastrdj euforyczny, zmiany
dziwne sny, nastroju, nerwowosc,
zmniejszone libido oboje¢tnose, apatia, stan
splatania, dezorientacja,
zaburzenia myslenia,
wzmozona czujnos¢ i
podniecenie, zaburzenia snu,
trudnosci z zasypianiem,
bezsennos$¢ srodnocna,
koszmary senne, zgrzytanie
zebami, utrata libido,
anorgazmia
Zaburzenia zawroty sennos$¢, zaburzenia omdlenia, omdlenia wysitkowe
ukladu glowy, uwagi, drzenie, wazowagalne, ortostatyczne | zawroty
nerwowego bole parestezje zawroty glowy, niepokoj glowy, nagte
glowy psychoruchowy, zaburzenia | zapadanie
smaku, nadmierna senno$¢, | W sen
letarg, uspokojenie,
zaburzenia S$wiadomosci
Zaburzenia niewyrazne widzenie | rozszerzenie Zrenic (patrz
oka punkt 4.4), bol oka,
zaburzenia widzenia
Zaburzenia szumy w uszach zawroty gtowy
uchai
blednika
Zaburzenia zahamowanie zatokowe,
serca bradykardia zatokowa,
tachykardia
Zaburzenia nagle zaczerwienienie | niedoci$nienie, nadcis$nienie
naczyniowe twarzy skurczowe, uderzenia goraca
Zaburzenia niedrozno$¢ zatok,
ukladu ziewanie
oddechowego,
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia nudnosci | biegunka, wymioty, dyskomfort brzuszny, nagta
zoladka i jelit zaparcia, bol brzucha, | dyskomfort w nadbrzuszu potrzeba
bol gornej czesci defekacji
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brzucha,
niestrawnosc¢,
wzdgcia, uczucie
dyskomfortu

w zoladku, uczucie
dyskomfortu

w brzuchu, sucho$¢
W jamie ustnej

Zaburzenia nadmierne pocenie si¢ | $wiagd, zimne poty

skory i tkanki

podskérnej

Zaburzenia zaburzenia erekcji brak ejakulacji, parestezje

ukladu meskich narzagdow

rozrodczego plciowych, zaburzenia

i piersi orgazmu U megzezyzn

Zaburzenia zmeczenie, ostabienie, uczucie goraca,

ogolne i stany rozdraznienie uczucie zdenerwowania,

w miejscu dziwne samopoczucie,

podania uczucie upojenia
alkoholowego

Badania zwigkszenie ci$nienia | przyspieszenie rytmu serca,

diagnostyczne krwi zwiekszenie ci$nienia

rozkurczowego, nasilenie
hipotonii ortostatycznej

Dziatania niepozadane zglaszane w dziewieciomiesiecznych, otwartych badaniach, byty zgodne z tymi
zglaszanymi w badaniach z podwdjnie §lepa proba. Nie zaobserwowano zadnych dodatkowych
dziatan niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych odnotowano przypadki omdlen, opisywanych jako utrata przytomnosci

z bradykardia lub zahamowaniem zatokowym, obserwowane u pacjentoéw w czasie badania
holterowskiego i uwaza sig, ze sg one zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego.

Wigkszo$¢ przypadkow wystepowala w ciggu pierwszych 3 godzin po podaniu pierwszej dawki
produktu lub byty to omdlenia zwigzane z procedurami badania klinicznego (jak pobieranie krwi,
ortostatyczne zmiany pozycji ciala, pomiary ci$nienia tgtniczego krwi). Objawy zwiastunowe czesto
poprzedzaty omdlenie (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystgpowania omdlenia i mozliwych objawdw zwiastunowych okazata si¢ zalezna od dawki,
czego dowiodta wigksza czgstos¢ ich wystepowania u pacjentdw leczonych dawkami wyzszymi od
zalecanych w Il fazie badan.

W badaniach klinicznych odnotowano wystepowanie hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4).
Czgsto$¢ wystepowania omdlen, opisywanych jako utrata przytomnosci, w programie rozwoju
klinicznego Priligy roznita si¢ w zaleznosci od badanej populacji i wahata si¢ od 0,06% (30 mg) do
0,23% (60 mg), wsrdd pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych Fazy 111 z grupa
kontrolna, przyjmujacg placebo, do 0,64% (dla wszystkich dawek) w badaniach klinicznych Fazy 1
przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow bez przedwczesnej ejakulacji.

Inne szczegolne grupy pacjentow

Zaleca sie zachowanie ostroznos$ci w razie zwickszania dawki do 60 mg u pacjentdw przyjmujacych
silne inhibitory CYP2D6 lub u pacjentéw z genotypem wolnych metabolizerow CYP2D6 (patrz
punkty 4.2, 4.4, 4.515.2).
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Skutki odstawienia

Nagte odstawienie przyjmowanych przewlekle SSRI w celu leczenia przewleklych zaburzen
depresyjnych powodowato wystgpowanie nastepujacych objawoéw: zaburzenia nastroju, rozdraznienie,
pobudzenie, zawroty gtowy, zaburzenia czucia (np.: parestezje, w tym uczucie porazenia pradem
elektrycznym), niepokoj, splatanie, bole gtowy, letarg, niestabilno$¢ emocjonalna, bezsennos¢ oraz
hipomania.

Wyniki badania bezpieczenstwa wykazaty nieznacznie wigksza czgstos¢ wystepowania objawow
odstawiennych w postaci fagodnej lub umiarkowanej bezsenno$ci oraz zawrotéw glowy u pacjentow
przestawionych na placebo, po 62 dniach cigglego przyjmowania produktu leczniczego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Telefon: +48 22 49-21-301

Fax: +48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

Nie zglaszano zadnych niespodziewanych dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych produktu
Priligy podawanego w dawce dobowej do 240 mg (dwie dawki po 120 mg, podawane z przerwa

3 godzinng). Ogolnie objawy przedawkowania lekéw z grupy SSRI to dziatania niepozadane zwigzane
z dzialaniem serotoniny, takie jak senno$¢, zaburzenia zotadka i jelit do ktorych nalezg nudnosci i
wymioty, tachykardia, drzenie, pobudzenie oraz zawroty glowy.

W przypadku przedawkowania, nalezy podja¢ standardowy sposob postgpowania. Ze wzgledu na
wysoki stopien wigzania si¢ z biatkami oraz objetos¢ dystrybucji dapoksetyny chlorowodorku,
wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja oraz transfuzja wymienna nie sa skuteczne. Nie jest znana
specyficzna odtrutka na produkt Priligy.

5. WLEACIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki urologiczne, kod ATC : G04BX14.

Mechanizm dzialania

Dapoksetyna jest silnym wybiorczym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) z ICs 1,12
nM, a jej gtdéwne metabolity w organizmie ludzkim demetyoldapoksetyna (ICsp <1 nM)

i didemetylodapoksetyna (ICso = 2 nM) sg réwnie silne lub stabsze (tlenek-N-dapoksetyny (ICso = 282
nM)).

Do ejakulacji u cztowieka dochodzi za posrednictwem wspotczulnego uktadu nerwowego. Szlak
odruchu odpowiedzialnego za ejakulacj¢ bierze swoj poczatek w rdzeniowym osrodku odruchu, jest
przewodzony przez pien mozgu, bedacy poczatkowo pod wptywem wielu jader mézgu (jadro
przedwzrokowe boczne oraz jadro przykomorowe).
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Przypuszcza si¢, ze mechanizm dziatania dapoksetyny w przedwczesnej ejakulacji zwigzany jest
Z hamowaniem neuronalnego wychwytu zwrotnego serotoniny i wynikajacym z tego nasileniem
dziatania neuroprzekaznika na receptory pre- i postsynaptyczne.

U szczurow dapoksetyna hamuje odruch ejakulacji dziatajac na poziomie ponadrdzeniowym w jadrze
przy olbrzymiokomorkowym bocznym (LPGi). Wspotczulne wtokna pozazwojowe unerwiajace
pecherzyki nasienne, nasieniowody, prostate, migsien opuszkowo-cewkowy oraz szyje pecherza
moczowego powoduja ich skurcz w odpowiedniej kolejnosci doprowadzajac do ejakulacji.
Dapoksetyna wptywa na odruch ejakulacji u szczurow.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Priligy w leczeniu przedwczesnej ejakulacji okreslono na
podstawie pigciu, randomizowanych badan z grupa kontrolng placebo, z podwojnie $lepa proba,
przeprowadzonych na grupie 6081 pacjentow. W badaniu wzi¢li udzial me¢zczyzni w wieku 18 lat

i powyzej z przedwczesng ejakulacja w wywiadzie, wystgpujacym podczas wigkszosci stosunkow
ptciowych w ciagu ostatnich 6 miesi¢cy przed rozpoczeciem badania. Przedwczesna ejakulacja zostala
zdefiniowana zgodnie z kryteriami diagnostycznymi DSM-IV: krétki okres ejakulacji (IELT; czas od
imisji pracia do wewnatrzpochwowej ejakulacji) wynosil <2 minuty i byl mierzony przy pomocy
stopera w czasie czterech badan), staba kontrola nad ejakulacja, odczuwalny niepokoéj lub trudnosci
interpersonalne zwigzane z zaburzeniem.

Pacjenci z innymi rodzajami zaburzen, wlaczajac zaburzenia erekcji, jak rowniez pacjenci stosujacy
inny rodzaj farmakoterapii z powodu PE byli wykluczani z badan.

Wyniki wszystkich przeprowadzonych badan byty zgodne. Wykazano skuteczno$¢ produktu
leczniczego po 12 tygodniach jego stosowania. W jednym 24 tygodniowym badaniu wzi¢li udziat
zard6wno pacjenci mieszkajacy w UE jak i poza nig. W badaniu wzieto udziat 1162 pacjentdéw, sposrod
ktorych 385 zostato losowo przydzielonych do grupy placebo, 388 do grupy Priligy w dawce 30 mg,
stosowanego w razie potrzeby oraz 389 pacjentow do grupy Priligy 60 mg, stosowanego w razie
potrzeby. Srednia warto$é IELT oraz mediana $redniej wartosci IELT na koncu badania zostaty
przedstawione w Tabeli 2 ponizej, a rozdziat kumulacyjny oséb biorgcych udzial w badaniu, ktore
osiagnety co najmniej okreslony poziom $redniego IELT na koncu badania zostal przedstawiony
ponizej, w Tabeli 3. Inne badania i analizy zbiorcze danych z tygodnia 12 daty zgodne wyniki.

Tabela 2:  Srednia warto$é IELT oraz mediana $redniej wartosci IELT na koncu badania wyliczone
metoda najmniejszych kwadratow*

Srednia wartos¢ Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
IELT

Mediana 1,05 minut 1,72 minut 1,91 minut
Roznica w stosunku do 0,6 minut** 0,9 minut**
placebo [95% CI] [0,37;0,72] [0,66; 1,06]
Srednia liczona metoda

najmniejszych 1,7 minut 2,9 minut 3,3 minut
kwadratow

Réznica w stosunku do 1,2 minut** 1,6 minut**
placebo [95% CI] [0,59; 1,72] [1,02; 2,16]

*Ekstrapolacja wartosci wyjsciowej dla osob biorgcych udziat w badaniu dla ktorych brak danych
pozniejszych niz wyjsciowe.
**Roznice byly istotne statystycznie (wartos¢ p <= 0,001).

Tabela 3:  Osoby biorace udzial w badaniu, ktore osiagnety co najmniej okreslony poziom $redniej
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warto$ci IELT na kohcu badania*

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

>1 51,6 68,8 77,6

>2 23,2 44,4 47,9

>3 14,3 26 37,4

>4 10,4 18,4 27,6

>5 7,6 14,3 19,6

>6 5 11,7 14,4

>7 39 91 9,8

>8 2,9 6,5 8,3

* Ekstrapolacja warto$ci wyjsciowej dla 0sob bioracych udziat w badaniu, dla ktorych brak danych
pozniejszych niz wyj$ciowe.

Stopien wydtuzenia IELT zwigzany byt z wyjsciowym IELT i byl r6zny u roznych pacjentow
bioracych udzial w badaniach. Istotno$¢ kliniczng skutkéw dziatania produktu Priligy wykazano dale;j
za pomocg zglaszanych przez pacjentéw roznych pomiaréw wynikow i analiz respondentow.

Respondenta zdefiniowano jako pacjenta bioracego udzial w badaniu, ktéry wykazat co najmniej
2—kategoryjna poprawe kontroli ejakulacji oraz co najmniej 1-kategoryjny spadek zdenerwowania
zwigzanego z ejakulacjg. Odpowiedz stwierdzono u statystycznie wigkszego odsetka pacjentow z grup
Priligy w poréwnaniu do placebo na koncu badania, w tygodniu 12 lub 24. W grupach z dapoksetyna
w dawce 30 mg (11,1% - 95% CI [7,24; 14,87]) i 60 mg (16,4% - 95% CI [13,01; 19,75])
obserwowano wigkszy odsetek respondentow w Tygodniu 12 (analiza zbiorcza) w porownaniu

z placebo.

Istotnos¢ kliniczna rezultatow leczenia produktem leczniczym Priligy zostata oceniona przez
pacjentow bioracych udziat w badaniu za pomoca Skali Zmiany Ogolnego Wrazenia Klinicznego
(ang.: Clinical Global Impression of Change, CGIC), w ktorej pacjenci zostali poproszeni

0 poréwnanie ich przedwczesnej ejakulacji na poczatku badania i po jego zakonczeniu oraz udzielenie
odpowiedzi w zakresie: ,,duzo lepiej”, ,,duzo gorzej”. Na koncu badania (Tydzien 24.) 28,4% (grupa
30 mg) i 35,5% (grupa 60 mg) pacjentow bioracych udziat w badaniu ocenito swdj stan jako ,,lepszy”
lub ,,duzo lepszy” w porownaniu z 14% w grupie placebo, a 53,4% i 65,6% pacjentow biorgcych
udziat w badaniu stosujacych dapoksetyne w dawce odpowiednio 30 mg i 60 mg ocenito swoj stan
jako ,,nieznacznie lepszy”, w poréwnaniu z 28,8% w grupie placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dapoksetyna wchtania si¢ szybko po podaniu doustnym, najwigksze stezenie w 0soczu (Cyax) Osiaga
$rednio po 1-2 godzinach od momentu przyje¢cia tabletki. Catkowita biodostepnos$¢ wynosi 42%
(zakres 15-76%), a proporcjonalny do dawki wzrost narazenia (AUC and Cyax) ObSerwowano
pomigdzy dawkami o mocy 30 mg i 60 mg. Przy zastosowaniu kolejnych wielokrotnych dawek,
warto$¢ AUC zaréwno dla dapoksetyny, jak i jej aktywnego metabolitu demetylodapoksetyny (DED)
zwigkszajg si¢ o okoto 50% w porownaniu z wartosciami AUC, przy zastosowaniu pojedynczej
dawki.

Spozycie z wysokottuszczowym positkiem w umiarkowanym stopniu zmniejsza Cay (0 10%) oraz
umiarkowanie zwigksza AUC (o 12%) dapoksetyny oraz w niewielkim stopniu opdznia czas, po
ktorym dapoksetyna osiaga maksymalne stezenie w osoczu. Zmiany te nie maja klinicznego
znaczenia. Priligy moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.
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Dystrybucja

Ponad 99% ilo$ci dapoksetyny ulega w warunkach in vitro zwiazaniu z ludzkimi biatkami osocza.
98,5% metabolitu dapoksetyny, demetylodapoksetyny (DED) zostaje zwigzana z biatkami osocza.
Objetos¢ dystrybucji dapoksetyny w stanie stacjonarnym wynosi 162 L.

Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze dapoksetyna jest metabolizowana przez ztozony system enzymatyczny
w watrobie i nerkach, gtéwnie CYP2D6, CYP3A4 oraz monooksygenaze flawinowa (FMO1).

Po podaniu doustnym dapoksetyny, dapoksetyna byta w duzym stopniu metabolizowana do wielu
metabolitow, gtdéwnie za posrednictwem nastepujacych $ciezek biotransformacji: N-oksydacji, N-
demetylacji, hydroksylacji pierscieniem naftylowym, glukuronizacji oraz siarczanowania.
Zaobserwowano metabolizm pierwszego przejscia po podaniu doustnym.

Dapoksetyna w postaci niezmienionej i N-tlenek dapoksetyny sa gtdownymi substancjami krazacymi
w 0soczu. Badania in vitro nad wigzaniem i transportem z biatkami osocza wykazaty, ze N-tlenek
dapoksetyny jest nieaktywny. Innymi obecnymi w osoczu metabolitami byty demetylodapoksetyna
oraz didemetylodapoksetyna, ktore stanowity mniej niz 3% materiatu zwigzanego z dapoksetyng w
osoczu. Badania in vitro dotyczace wiazania z biatkami osocza wykazaty, ze dziatanie DED jest
poréwnywalne z dzialaniem dapoksetyny oraz sita dziatania demetylodapoksetyny odpowiada 50%
aktywnosci dapoksetyny (patrz punkt 5.1). Oddziatywanie na organizm niezwigzanej frakcji DED
(AUC i Cppay) stanowi odpowiednio 50% i 23% oddzialywania niezwigzanej frakcji dapoksetyny.

Eliminacja

Metabolity dapoksetyny wydalane sa gldéwnie z moczem w postaci sprze¢zonej. Substancja czynna
W postaci niezmienionej nie zostata wykryta w moczu. Po podaniu doustnym poczatkowy okres
pottrwania dapoksetyny wynosi okoto 1,5 godziny, ze stgzeniem w osoczu ponizej 5% w czasie
najwyzszego stezenia 24 godziny po podaniu i koncowy okres pottrwania okoto 19 godzin.
Ostateczny okres pottrwania DED wynosi okoto 19 godzin.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Metabolit DED wplywa na dziatanie farmakologiczne produktu Priligy, w szczegdlnosci w sytuacjach
zwigkszonego catkowitego wptywu DED na organizm. Ponizej przedstawiono parametry zwigkszenia
frakcji aktywnej w niektorych populacjach. Jest to suma wyniku aktywnosci dapoksetyny w postaci
frakcji niezwigzanej i DED. Aktywno$¢ DED jest porownywalna do dziatania dapoksetyny.

Dane szacunkowe zakladajg rownowazne z dapoksetyng przenikanie DED do OUN, ale nie wiadomo
czy nie jest to przypadek.

Rasa

Analiza badan farmakologicznych dapoksetyny, stosowanej w dawce jednorazowej 60 mg, wykazata
brak statystycznie znaczacych roznic pomiedzy rasami kaukaska, czarng, latynoska i azjatycka.
Badanie kliniczne przeprowadzone w celu poréwnania farmakokinetyki dapoksetyny u pacjentow

z Japonii i rasy kaukaskiej wykazato wyzsze o 10% i 20% stgzenie w osoczu (AUC oraz maksymalne
stezenie) dapoksetyny u pacjentdow z Japonii, spowodowane mniejsza masg ciata. Nieco wigkszy
catkowity wplyw nie powinien mie¢ znaczacego dziatania klinicznego.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

W badaniu farmakologicznym dapoksetyny w dawce jednorazowej 60 mg, nie wykazano znaczacych
roéznic w parametrach farmakokinetycznych (Cpax, AUCiqt, Trax) pomiedzy zdrowymi pacjentami

W podesztym wieku, a zdrowymi mtodymi me¢zczyznami. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dla tej populacji (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie farmakologii klinicznej z zastosowaniem pojedynczej dawki 60 mg
dapoksetyny u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min), umiarkowanymi (klirens
kreatyniny 30 do <50 ml/min) i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min) oraz u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min).

Nie zaobserwowano ewidentnej sktonnosci do zwigkszenia AUC dapoksetyny przy pogorszeniu
czynnosci nerek. AUC u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek byt okoto 2 razy wigksze w poréwnaniu z pacjentami o prawidtowej czynnosci nerek, cho¢ dane
dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone. Nie 0Ceniono
farmakokinetyki dapoksetyny u pacjentéw wymagajacych dializoterapii (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, warto$¢ Cpmay niezwigzanej dapoksetyny
ulegta zwigkszeniu o 28%, natomiast wartos¢ AUC nie zmienita si¢. Wartosci Cpax 0raz AUC
niezwigzanej czynnej frakcji (suma ekspozycji na niezwigzang dapoksetyne i demetylodapoksetyng)
zmniejszyly si¢ odpowiednio 0 30% i 5%. U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby, warto$¢ Cnax niezwiazanej dapoksetyny zasadniczo nie ulegla zmianie (zmniejszenie o 3%)
natomiast warto$¢ AUC ulegta zwickszeniu 0 66%. Warto$¢ Cmax czynnej frakcji zasadniczo nie ulegta
zmianie a warto§¢ AUC czynnej frakcji zwickszyla si¢ dwukrotnie.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, warto$¢ Cnax niezwigzanej dapoksetyny
zmniejszyta si¢ 0 42%, lecz wartos¢ AUC zwickszyla si¢ o okoto 223%. Wartosci Cpax | AUC czynnej
frakcji zmienialy si¢ podobnie (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Polimorfizm CYP2D6

W farmakologicznych badaniach klinicznych dapoksetyny stosowanej w dawce jednorazowej 60 mg,
stezenie dapoksetyny i demetylodapoksetyny w osoczu u wolnych metabolizerow CYP2D6 byto
wiegksze, niz u intensywnych metabolizerow CYP2D6 (stgzenie Cpay byto zwigkszone o 31%,
natomiast AUCi.¢ byto zwiekszone o 36% dla dapoksetyny oraz stgzenie Cpax byto zwigkszone o 98%,
podczas gdy AUC ulegto zwiekszeniu o 161% dla demetylodapoksetyny). Frakcja czynna produktu
Priligy moze ulec zwigkszeniu o okoto 46% stgzenia Cpay 0raz o okoto 90% wartosci AUC. Wzrost ten
moze wplywac na zwigkszong czesto$¢ wystepowania zaleznych od dawki zdarzen niepozadanych
(patrz punkt 4.2). Nalezy zwracaé szczego6lng uwage na bezpieczenstwo Priligy u wolnych
metabolizerow CYP2D6, jednoczesnie stosujacych inne produkty, ktore moga hamowaé metabolizm
dapoksetyny, takie jak umiarkowane lub silne inhibitory CYP3A4 (patrz punkty 4.2 i 4.3).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Pelnej farmakologicznej oceny bezpieczenstwa, oceny toksykologicznej dawki wielokrotnej,
toksykologii genetycznej, rakotwodrczosci, uzaleznienia i (lub) skutkow odstawienia, fototoksycznosci,
oraz toksycznego wptywu na reprodukcje dapoksetyny dokonano w oparciu o badania na zwierzetach
(myszy, szczury, kroliki, psy i malpy) stosujac najwyzsze tolerowane dawki u kazdego z gatunkow.

Z powodu szybszej biokonwersji dapoksetyny u gatunkow zwierzat, na ktorych prowadzono badania
przedkliniczne, niz u cztowieka, farmakokinetyczne wskazniki oddziatywania produktu na organizm
(Cinax 0raz AUCy_24 1) w maksymalnych dawkach tolerowanych, byty w niektorych z badan zblizone
do maksymalnych dawek tolerowanych u cztowieka. Jednakze, wielokrotno$¢ znormalizowanej
wzgledem masy ciala dawki byta wigksza od jej 100-krotnosci. W zadnym z przeprowadzonych badan
nie stwierdzono klinicznie istotnych zagrozen bezpieczenstwa.

W badaniach, w ktorych dapoksetyne podawano doustnie szczurom, nie wykazano jej dziatania
rakotworczego, po dwoch latach codziennego stosowania dawki do 225 mg/kg/dobe, co stanowito
dwukrotnie wigksze narazenie na produkt (AUC) w poréwnaniu do narazenia u ludzi, ocenionego na
podstawie Maksymalnej Zalecanej Dawki u Cztlowieka (MRHD), ktéra wynosi 60 mg.

Dapoksetyna nie powodowata rowniez rozwoju nowotwordéw u myszy Tg.rasH2, ktorym podawano
doustnie maksymalne dawki 100 mg/kg/dobe, przez okres 6 miesi¢cy oraz 200 mg/kg/dobe, przez
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4 miesigce. Calkowity wptyw dapoksetyny w stanie stacjonarnym na organizm myszy w wyniku 6-
miesigcznego stosowania dawki 100 mg/kg/dobe byt mniejszy niz narazenie cztowieka na
dapoksetyne stosowang w dawce jednorazowej 60 mg w badaniach klinicznych.

Nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢, rozrodczosé¢, morfologi¢ organdow rozrodczych u szczuréw pici
meskiej 1 zenskiej oraz zadnych objawow embriotoksycznosci, fetotoksycznosci zarowno u szczurow
jak iu krélikéw. Badania toksycznos$ci reprodukcyjnej nie obejmowaly badan oceniajacych ryzyko
wystepowania zdarzen niepozadanych w okresie okoto- i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Coating Powder Grey 3:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 cP

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen. Produkt nie jest wrazliwy na §wiatto i wilgo¢.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zabezpieczony przed otwarciem przez dzieci blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym
opakowaniu.

Priligy, 30 mg, tabletki powlekane - 3, 6 szt.

Priligy, 60 mg, tabletki powlekane - 1, 2, 3, 6 szt.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tego produktu nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20412/20413

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.04.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2021
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