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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PRILIGY 30 mg potahované tablety
PRILIGY 60 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje dapoxetini hydrochloridum odpovidajici 30 mg nebo 60 mg
dapoxetinum.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: laktdza. Jedna 30 mg tableta obsahuje 45,88 mg laktozy. Jedna
60 mg tableta obsahuje 91,75 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

30 mg potahované tablety jsou svétle Sedé kulaté konvexni, v priméru pfiblizné 6,5 mm, na jedné
strané s vyrazenou ,,30% uvnitf trojuhelniku.

60 mg potahované tablety jsou Sedé kulaté konvexni, v primeéru ptiblizn€ 8§ mm, na jedné strané

S vyrazenou ,,60° uvnitf trojahelniku.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Priligy je urcen k 16¢bé predcasné ejakulace (PE) u dospélych muzi ve véku 18 az 64 let.

Ptipravek Priligy mé byt predepisovan pouze pacientiim, kteti spliuji vSechna nasledujici kritéria:

e Doba Intravaginalni latence ejakulace (Intravaginal ejaculatory latency time = IELT) byla mensi
neZ dvé minuty;

e Perzistentni nebo rekurentni ejakulace pii minimalnim sexualnim drazdéni pred penetraci, béhem
ni nebo kratce po ni, a dfive nez mél pacient v umyslu;

e Znamky osobni tisn€ nebo mezilidské obtize jako dusledek PE;

e Spatna kontrola ejakulace;

e Predcasnd ejakulace v anamnéze pti vétSin€ pokust o styk béhem piedchozich 6 mésict.

Ptipravek Priligy ma byt podavan pouze jako lécba v pfipadé potieby pred predpokladanou sexualni

aktivitou. Pfipravek Priligy nema byt pfedpisovan k oddaleni ejakulace u muzi, u kterych nebyla
diagnostikovana PE.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani



Dospéli muzi (ve véku 18 az 64 let)

Doporucena pocatecni davka je pro vSechny pacienty 30 mg uzivana ptiblizné 1 az 3 hodiny pied
sexualni aktivitou. Lécba ptipravkem Priligy nema byt zahajovana davkou 60 mg.

Ptipravek Priligy neni uréen k pravidelnému kazdodennimu uzivéni. Ptipravek Priligy se ma uzit

pouze, pokud se ocekava sexualni aktivita. Pfipravek Priligy se nesmi uzivat Cast&ji nez jednou za
24 hodin.

Neni-li individualni odpoveéd’ na 30 mg dostatecna a u pacienta se neprojevily stfedné zavazné nebo
zavazné nezadouci Ucinky nebo prodromalni pfiznaky ukazujici na synkopu, mize byt davka zvysena
na maximalni doporuc¢enou davku 60 mg uzitou dle potieby 1 az 3 hodiny pfed sexudlni aktivitou.

Incidence a zdvaznost nezadoucich u¢inki jsou u davky 60 mg vyssi.

Ma-li pacient ortostatickou reakci po pocate¢ni davce, nema se davka zvySovat na 60 mg (viz bod
4.4).

Lékat ma po prvnich ¢tyfech tydnech uzivani (nebo alespoii po 6 davkach 1écby) dikladné zhodnotit
individualni pomér pfinosu a rizika a urcit, zda je 1écba ptipravkem Priligy vhodna.

Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti pripravku Priligy za vice nez 24 tydni jsou omezené. Klinickou
potiebu pokracovani 1é€cby a pomér pfinosu a rizika 1écby piipravkem Priligy je nutno pfehodnocovat
nejméné jednou za Sest mésicu.

Starsi osoby (ve véku od 65 let)

U pacientt ve véku od 65 let nebyly uc¢innost a bezpecnost piipravku Priligy stanoveny (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Pouziti pripravku Priligy u této populace v indikaci pfedcasné ejakulace neni relevantni.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientli s mirnou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost. Ptipravek Priligy
se nedoporucuje pro pacienty s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Pripravek Priligy je kontraindikovan u pacientt se stfedné t€zkou a té€zkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh ttida B a C) (viz body 4.3 a 5.2).

Pomali metabolizatori CYP2D6 nebo pacienti lécent silné ucinnymi inhibitory CYP2D6

U pacienttl, o nichZ je znamo, Ze maji genotyp pomalého metabolismu CYP2D6 nebo u pacientti
soucasn¢ léCenych silné€ ucinnymi inhibitory CYP2D6, je nutna opatrnost pii zvySovani davky na
60 mg (viz body 4.4, 45 a5.2).

Pacienti léceni stiedné nebo silné ucinnymi inhibitory CYP3A44

Soucasné uzivani se silné ucinnymi inhibitory CYP3A4 je kontraindikovano. U pacientli soucasné

lécenych stiedn€ i€innymi inhibitory CYP3A4 ma byt davka omezena na 30 mg a doporucuje se
zvySena opatrnost (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).



Zpusob podani

Peroralni podani. Tablety se maji polykat celé, aby se zabranilo hotké chuti. Doporucuje se zapit
tabletu alespon jednou plnou sklenici vody. Ptipravek Priligy lze uZzivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod
5.2).

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Pted zahajenim 1éCby prostudujte bod 4.4 tykajici se ortostatické hypotenze.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
VvV bod¢ 6.1.

Zavazné patologické srdecni stavy jako:

e Srde¢ni selhani (NYHA tfidy II-1V);

Poruchy vedeni jako AV blokada nebo sick sinus syndrom;
Zavazna ischemicka choroba srde¢ni;

Zavazné onemocnéni chlopni;

Synkopa v anamnéze.

Manie nebo tézka deprese v anamnéze.

Soucasna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO) nebo 14 dni po ukonéeni 1é¢by IMAO.
Podobné se nesmi IMAO podévat béhem 7 dnd po ukonceni podévani ptipravku Priligy (viz bod 4.5).

Soucasna 1é¢ba thioridazinem nebo 14 dni po ukonceni 1é¢by thioridazinem. Podobné se nesmi
thioridazin podéavat béhem 7 dnli po ukonceni podéavani Priligy (viz bod 4.5).

Soucasna 1é¢ba inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu-noradrenalinu (SNRI), tricyklickymi antidepresivy nebo jinymi 1é¢ivymi /rostlinnymi
ptipravky se serotonergnim u¢inkem [napf. L-tryptofanem, triptany, tramadolem, linezolidem, lithiem,
tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum)] nebo 14 dni po ukonceni 1é€by témito 1é¢ivymi
/rostlinnymi ptipravky. Podobné se nesmi tyto 1éCivé /rostlinné piipravky podavat béhem 7 dnil po
ukonéeni podavani ptipravku Priligy (viz bod 4.5).

Soucasna 1é¢ba silné G¢innymi inhibitory CYP3 A4 jako ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
sachinavir, telithromycin, nefazodon, nelfinavir, atazanavir atd. (viz bod 4.5).

Stiedné tézka nebo tézka porucha funkce jater.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vseobecna doporuceni

Ptipravek Priligy je uréen jen pro muze s predCasnou ejakulaci, kteii splituji vSechna kritéria uvedena
v bodech 4.1 a 5.1. Pripravek Priligy nema byt pfedepisovan muzim, u kterych nebyla pfedc¢asna
ejakulace diagnostikovana. U muzi bez pfed¢asné ejakulace nebyla bezpecnost stanovena a neexistuji
udaje o odkladném tcinku na ejakulaci.

Jiné formy sexudlni dysfunkce

Pacienty s jinymi formami sexualni dysfunkce, v¢etné erektilni dysfunkce, maji byt pied 1écbou
dikladné vySetieni 1ékatem. Ptipravek Priligy nemaji uzivat muzi s erektilni dysfunkci (ED), kteti
uzivaji inhibitory PDES (viz bod 4.5).




Ortostaticka hypotenze

Lékat ma provést pred zahajenim 1é¢by dukladné vysetieni véetné zjisténi ortostatickych piihod

v anamnéze. Pfed zahajenim 1é¢by ma byt proveden ortostaticky test (krevni tlak a tep, v lehu a ve
stoje). V ptipadé dokumentovaného podezieni na ortostatickou reakci nebo ortostatické reakce

V anamnéze je tieba se 1é¢bé piipravkem Priligy vyhnout.

V klinickych studiich byla hlaSena ortostaticka hypotenze. OSetiujici 1€kat ma pacienta predem
upozornit, ze pokud se objevi mozné prodromalni ptiznaky, jako je toceni hlavy po postaveni se, mé
se pacient ihned polozit tak, aby hlava byla nize nez télo, nebo se posadit s hlavou mezi koleny a
setrvat tak, dokud ptiznaky neodezni. Lékat ma také pacienta upozornit, aby po del$im leZeni nebo
sezeni nevstaval piili§ rychle.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky

Antidepresiva véetné SSRI zvysuji v kratkodobych studiich u déti a dospivajicich s depresivni
poruchou a jinymi psychiatrickymi poruchami ve srovnani s placebem riziko sebevrazednych
myslenek a sebevrazednych sklont. Kratkodobé studie neukazaly ve srovnani s placebem zvyseni
rizika sebevrazednych sklonti u antidepresiv podavanych dospélym od 24 let véku. Klinické studie
s ptipravkem Priligy v 1é¢b¢ predCasné ejakulace neukazaly zfetelné sebevrazedné sklony spojené
s [é¢bou pti hodnoceni moznych nezddoucich ucinkli spojenych se sebevrazednymi sklony pomoci
Columbia Classification Algorhythm of Suicide Assessment (C-CASA), Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale nebo Beck Depression Inventory-II.

Synkopa

Pacienty je tfeba upozornit, aby se vyvarovali situaci, véetné fizeni nebo obsluhy nebezpecnych stroju,
pti kterych by pfi vyskytu synkopy nebo jejich prodromalnich ptiznakd, jako je zavrat’ nebo toceni
hlavy, mohlo dojit ke zranéni (viz bod 4.8).

Mozné prodromalni pfiznaky jako nauzea, zavrat/toCeni hlavy a diaforéza byly oproti placebu Casteji
hlaSeny u pacientt lécenych ptipravkem Priligy.

Ptripady synkopy charakterizované ztratou védomi s bradykardii nebo sinusovou zastavou pozorované
u pacientu s Holterovym monitorem mély vazovagalni pivod a vétSina z nich se vyskytla do 3 hodin
po uZiti, po prvni davce nebo ve spojitosti s procedurami klinické studie (odbér krve, ortostatické
manipulace a méfeni krevniho tlaku). Mozné prodromalni ptiznaky, jako nauzea, zavrat’, to¢eni hlavy,
palpitace, astenie, zmatenost a diaforéza, se vétSinou vyskytly béhem prvnich 3 hodin po podani davky
a Casto predchazely synkope. Pacienty je nutno poucit, ze synkopa se mize vyskytnout kdykoli béhem
1é¢by piipravkem Priligy bud’ s vyskytem prodromalnich pfiznaki, nebo bez nich. Predepisujici 1ékat
ma poucdit pacienta o vyznamu udrzovani spravné hydratace a o tom, jak rozpoznat prodromalni
ptiznaky tak, aby se snizila pravdépodobnost vaznych poranéni spojenych s pady zplisobenymi ztratou
veédomi. Pokud se u pacienta vyskytnou mozné prodromalni pfiznaky, ma se pacient okamzité polozit
tak, aby hlava byla niZe nez zbytek téla, nebo se posadit s hlavou mezi koleny, dokud piiznaky
nepominou; pacient ma také byt upozornén, aby se v pfipad¢ synkopy nebo jinych t€inki na CNS
vyhnul situacim, ve kterych mohou vzniknout vazna poranéni, véetné fizeni motorovych vozidel nebo
obsluhovani nebezpecnych strojii (viz bod 4.7).

Pacienti s kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory

Osoby se zakladnim kardiovaskularnim onemocnénim byly z klinickych studii faze III vylouceny.
Riziko nezadoucich kardiovaskularnich disledki synkopy (kardialni synkopy a synkopy z jinych
pficin) je u pacientd se zakladnimi strukturdlnimi srde¢nimi onemocnénimi (napt. dokumentovanou
obstrukci vytoku, onemocnénim chlopni, stenézou karotidy a ischemickou chorobou srde¢ni) zvyseno.
Neni dostatek idaju pro stanoveni, zda se toto zvySené riziko vztahuje na vazovagalni synkopu

U pacientt se zakladnim kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Uzivani s ,rekreacnimi drogami
Pacienti maji byt pouceni, aby neuzivali ptipravek Priligy soucasné s ,,rekreaénimi* drogami.




,Rekreacni“ drogy se serotonergnim t¢inkem jako ketamin, methylendioxymetamfetamin (MDMA) a
diethylamid kyseliny lysergové (LSD) mohou pii kombinaci s piipravkem Priligy vést k potencialné
zavaznym reakcim. K témto reakcim patii arytmie, hypertermie a serotoninovy syndrom (nejedna se
0 uplny vycet). Uzivani ptipravku Priligy s ,,rekrea¢nimi® drogami se sedativnimi vlastnostmi jako
opioidy a benzodiazepiny miize dale zvysit ospalost a zavrate.

Ethanol
Pacienti maji byt pouceni, aby neuzivali piipravek Priligy v kombinaci s alkoholem.

Kombinovani alkoholu s dapoxetinem mize zvysit neurokognitivni uc¢inky spojené s alkoholem a
muze také zvyraznit neurokardiogenni nezadouci G€inky jako synkopa, a tim zvysit riziko nahodného
poranéni. Proto je tfeba pacienty upozornit, aby se béhem uzivani ptipravku Priligy vyhnuli
konzumaci alkoholu (viz body 4.5 a 4.7).

Lécivé ptipravky s vazodilatacnimi vlastnostmi

U pacientti uzivajicich 1é€ivé ptipravky s vazodilataénimi vlastnostmi (jako antagonisté alfa
adrenergnich receptorti a nitraty) je tieba pripravek Priligy predepisovat s opatrnosti vzhledem
k mozZnosti sniZeni ortostatické tolerance (viz bod 4.5).

Stredné Gcinné inhibitory CYP3A4
U pacientt uzivajicich stfedné u¢inné inhibitory CYP3A4 je tfeba opatrnost; davka je omezena na
30 mg (viz body 4.2 a 4.5).

Siln¢ ucinné inhibitory CYP2D6

U pacientti uzivajicich siln€ u¢inné inhibitory CYP2D6 nebo u pacientil, o nichz je zndmo, Ze jsou
pomalymi metabolizatory CYP2D6, je tieba opatrnost pti zvySovani davky na 60 mg, protoze mutze
dojit ke zvySeni expozice a v disledku toho k vys$simu vyskytu a zvySené zavaznosti na davce
zavislych nezadoucich ucinka (viz body 4.2, 4.5 a 5.2).

Manie

Pripravek Priligy nema byt pouzivan u pacientll s manii/hypomanii nebo bipolarni poruchou

Vv anamnéze a 1écbu timto pripravkem je tfeba ukoncit, pokud se u pacientti objevi priznaky téchto
onemocnéni.

Kiece

Vzhledem Kk potencialu SSRI snizovat kieCovy prah, je tieba 1é¢bu piipravkem Priligy ukoncit

U jakéhokoli pacienta, u kterého se objevi kieCe a vyvarovat se 1é¢by u pacientt s nestabilizovanou
epilepsii. Pacienty s kontrolovanou epilepsii je tieba dtikladné monitorovat.

Pediatricka populace
Pripravek Priligy neni urcen pro osoby do 18 let véku.

Deprese a/nebo psychiatrické poruchy

U muz se zékladnimi pfiznaky deprese je pied 1éCbou piipravkem Priligy tfeba vyloucit
nediagnostikované depresivni poruchy. Soucasnd 1écba ptipravkem Priligy s antidepresivy, vCetné
SSRI a SNRI, je kontraindikovana (viz bod 4.3). Nedoporucuje se ukoncit [é¢bu deprese nebo uzkosti,
aby mohla byt zahajena 1écba PE ptipravkem Priligy. Ptipravek Priligy neni uréen k 16¢bé
psychiatrickych poruch a nema se uzivat u muzt s témito poruchami, jako je schizofrenie nebo
komorbidni deprese, protoZe zhorSeni priznakil spojenych s depresi nelze vyloucit. Mohlo by jit bud’
0 dasledek zakladni psychiatrické poruchy, nebo uzivani 1é¢ivého pripravku. Lékaii maji pacienty
vybidnout, aby kdykoli hlasili jakékoli uzkostné myslenky nebo pocity; pokud se ptiznaky deprese
béhem lécby piipravkem Priligy vyvinou, je tfeba 1écbu ukoncit.

Krvaceni

V souvislosti se SSRI byly hlaseny krvacivé projevy. U pacientd uzivajicich pfipravek Priligy se
doporucuje opatrnost zejména pii soucasném uzivani 1éCivych piipravkd, o nichz je znamo, ze
ovliviiuji funkei krevnich desti¢ek [napf. atypicka antipsychotika a fenothiaziny, kyselina
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antikoagulancii (napf. warfarin); podobna opatrnost se doporucuje také u pacientli s krvacivymi stavy
nebo poruchami koagulace v anamnéze (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Priligy neni doporucen pro pacienty s t€zkou poruchou funkce ledvin a opatrnosti je tieba
U pacientli s mirnou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

Ptiznaky pfi vysazeni

Pfi nahlém ukonceni 1é¢by chronicky podavanymi SSRI v ptipadé chronickych depresivnich poruch
byly hlaseny nasledujici priznaky: dysforicka nalada, podrazdéni, agitovanost, zavrat’, poruchy ¢iti
(napf. parestézie jako pocity elektrického Soku), tizkost, zmatenost, bolest hlavy, letargie, emoc¢ni
labilita, insomnie a hypomanie.

Ve dvojiteé slepé klinické studii u pacientti s PE k posouzeni ptiznakl z vysazeni po 62 dnech bud’
denniho podavani 60 mg ptipravku Priligy nebo davkovani v ptipadé potieby se ukdzaly mirné
ptiznaky z vysazeni s mirn€ zvySenym vyskytem insomnie a zavraté u osob, které byly prevedeny
z denniho podavani na placebo (viz bod 5.1).

Poruchy oka

Uzivani ptipravku Priligy je spojovano s G¢inky na zrak, jako je mydridza a bolest oka, pfipravek
Priligy ma byt uzivan s opatrnosti u pacientt se zvySenym nitroo¢nim tlakem, u kterych je riziko
glaukomu s uzavienym uhlem.

Lakt6zova intolerance
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce
Potencialni interakce s inhibitory monoaminooxidazy

U pacientt 1é¢enych kombinaci SSRI a inhibitoru monoaminooxidazy (IMAQ) byly hlaseny zadvazné,
nekdy fatalni, reakce zahrnujici hypertermii, rigiditu, myoklonus, autonomni nestabilitu s moznym
rychlym kolisdnim vitalnich funkci a zmény duSevniho stavu, které zahrnovaly extrémni agitovanost
ustici do deliria a kdmatu. Tyto reakce byly hlaseny také u pacientd, ktefi ukong¢ili 1écbu SSRI a
bezprostiedné zahajili uzivani IMAO. U nékterych ptipada se objevily priznaky pfipominajici
neurolepticky maligni syndrom. Udaje ze studii na zvifatech naznaduji, Zze sou¢asné podavani SSRI a
IMAO muze synergicky plisobit na vzestup krevniho tlaku a vyvolat behavioralni excitaci. Proto se
pripravek Priligy nesmi uzivat soucasné s IMAO nebo béhem 14 dnii po ukonceni 1écby IMAO.
Podobné IMAO nesmi byt podavan béhem 7 dnti od ukonéeni podavani ptipravku Priligy (viz bod
4.3).

Potencidlni interakce s thioridazinem

Samotné podavani thioridazinu prodluzuje QTc interval, coZ je spojeno se zdvaznymi komorovymi
arytmiemi. LécCivé piipravky jako Priligy, které inhibuji izoenzym CYP2D6, patrné€ inhibuji
metabolismus thioridazinu, coz vede ke zvySenym hladinam thioridazinu, a ocekava se proto dalsi
prodlouzeni QTc intervalu. Proto se piipravek Priligy nesmi uzivat v kombinaci s thioridazinem nebo
béhem 14 dnti po ukonceni 1é¢by thioridazinem. Podobné thioridazin nesmi byt podavan béhem 7 dnt
od ukonéeni podavani pfipravku Priligy (viz bod 4.3).



LéCivé /rostlinné piipravky se serotonergnim téinkem

Podobné jako u dal§ich SSRI mtize soucasné podavani se serotonergnimi 1éCivymi /rostlinnymi
ptipravky [vCetné¢ IMAO, L-tryptofanu, triptant, tramadolu, linezolidu, SSRI, SNRI, lithia a tfezalky
teckované (Hypericum perforatum)] vést k vyskytu t¢inki spojenych se serotoninem. Proto se
ptipravek Priligy nesmi uzivat soucasné s jinymi SSRI, IMAO nebo serotonergnimi lécivymi
/rostlinnymi ptipravky nebo béhem 14 dnil po ukonc¢eni 1é¢by témito 1€Civymi /rostlinnymi piipravky.
Podobné tyto 1é€ivé /rostlinné ptipravky nesmi byt podavany béhem 7 dnti od ukonceni podavani
ptipravku Priligy (viz bod 4.3).

LécCivé piipravky ovliviujici CNS

Uzivani ptipravku Priligy v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky ovliviiujicimi CNS (napf. antiepileptiky,
antidepresivy, antipsychotiky, anxiolytiky, sedativnimi hypnotiky) nebylo u pacientti s pfed¢asnou
ejakulaci systematicky studovano. Z tohoto diivodu je pfi soucasném podavani ptipravku Priligy a
téchto 1écivych piipravki tfeba opatrnosti.

Farmakokinetické interakce
Ucdinky soucasné podavanych 1é¢ivych pfipravka na farmakokinetiku dapoxetinu

In vitro studie na lidskych jatrech, ledvinach a stfevnich mikrozomech ukazuji, Ze dapoxetin je
metabolizovan primarné prostiednictvim CYP2D6, CYP3A4 a flavinmonooxygenazou 1 (FMO1).
Proto inhibitory t€chto enzyml mohou snizovat clearance dapoxetinu.

Inhibitory CYP3A4

Siln€ G¢inné inhibitory CYP3A4

Podavani ketokonazolu (200 mg 2x denné po 7 dni) zvysilo Cmax @ AUCins dapoxetinu (jednorazova
davka 60 mg) o 35 %, resp. 0 99 %. Vezme-li se v tvahu jak nevazany dapoxetin tak i
desmethyldapoxetin, miize pti soucasném uziti s velmi siln¢ uc¢innymi inhibitory CYP3A4 dojit ke
zvySeni Cmax aktivni frakce piiblizné o 25 % a AUC aktivni frakce mize byt dvojnasobna.

Narhst Cmaxa AUC aktivni frakce miize byt vyznamné vyssi u ¢asti populace, u které chybi funkéni
enzym CYP2D8, tj. u pomalych metabolizatora CYP2D6, nebo v kombinaci se silné u¢innymi
inhibitory CYP2C6.

Proto je soucasné uzivani ptipravku Priligy a siln¢ u¢innych inhibitortt CYP3A4, jako ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir, sachinavir, telithromycin, nefazodon, nelfinavir a atazanavir, kontraindikovano.
Grapefruitova §tava je také silny inhibitor CYP3A4 a 24 hodin pfed podanim pfipravku Priligy je
tteba se jeji konzumaci vyhnout (viz bod 4.3).

Stfedné ucinné inhibitory CYP3A4

Soucasna 1écba stfedné ucinnymi inhibitory CYP3A4 (napf. erythromycin, klarithromycin, flukonazol,
amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, verapamil, diltiazem) mtze také vést k signifikantné zvySené
expozici dapoxetinu a desmethyldapoxetinu, zejména u pomalych metabolizatord CYP2D6. Je-li
dapoxetin kombinovan s jakoukoli z téchto 1é¢ivych latek, ma byt maximalni davka dapoxetinu 30 mg
(viz body 4.2 a 4.4 a nize).

Obe¢ tato opatieni plati u vSech pacientl s vyjimkou téch, u kterych bylo prokazano, Ze se podle
genotypu nebo fenotypu jedna o rychlého metabolizatora CYP2D6. U pacientt, kde bylo prokazano,
ze se jedna o rychlého metabolizatora CYP2D6, se doporucuje maximalni davka dapoxetinu 30 mg,
pokud je dapoxetin kombinovan se siln¢ i€¢innym inhibitorem CYP3A4 a opatrnost je tfeba, pokud je
dapoxetin v davce 60 mg uzivan spolu se stfedn¢ u€¢innym inhibitorem CYP3A4.



Siln€ ucinné inhibitory CYP2D6

Cmax dapoxetinu (po jednorazové davce 60 mg) vzrostla v ptitomnosti fluoxetinu (60 mg/den po 7 dni)
0 50 % a AUCiqs 0 88 %. Vezme-li se v ivahu jak nevazany dapoxetin tak i desmethyldapoxetin, mize
pii soucasném uziti se siln€ t€¢innymi inhibitory CYP2D6 dojit ke zvySeni Cmax aktivni frakce ptiblizné
0 50 % a AUC aktivni frakce mtize byt dvojnasobnd. Nartisty Cmax @ AUC aktivni frakce jsou
srovnatelné s naristy ocekavanymi u pomalych metabolizatort CYP2D6 a mohou vést k vys$simu
vyskytu a zadvaznosti na davce zavislych nezadoucich ucinkt (viz bod 4.4).

Inhibitory PDE5S

Ptipravek Priligy nemaji uzivat pacienti uzivajici inhibitory PDES kviili moznosti snizené ortostatické
tolerance (viz bod 4.4). Farmakokinetika dapoxetinu (60 mg) v kombinaci s tadalafilem (20 mg) a
sildenafilem (100 mg) byla hodnocena v zktizené uspofadané studii pfi podani jedné davky. Tadalafil
neovlivnil farmakokinetiku dapoxetinu. Sildenafil vedl k malym zménam ve farmakokinetice
dapoxetinu (22% nartst AUCinf a 4% nartst Cmax), U kterych se nepiedpoklada klinicky vyznam.

Soucasné uzivani pripravku Priligy s inhibitory PDES miize vést k ortostatické hypotenzi (viz bod
4.4). Ucinnost a bezpecnost ptipravku Priligy u pacienti jak s pfed¢asnou ejakulaci tak i erektilni

dysfunkci 1éCenych soucasné ptipravkem Priligy a inhibitorem PDES5 nebyly stanoveny.

Uginky dapoxetinu na farmakokinetiku soucasn& podavanych 1é&ivych piipravk

Tamsulosin

Soucasné podavani jednorazové davky nebo opakovanych davek 30 mg nebo 60 mg dapoxetinu

U pacientt 1éCenych dennimi davkami tamsulosinu nevedlo ke zménam farmakokinetiky tamsulosinu.
Pfidani dapoxetinu k tamsulosinu nevedlo ke zménam v ortostatickém profilu oproti samotnému
tamsulosinu ani u 30 mg ani u 60 mg dapoxetinu. Piipravek Priligy ma byt pfedepisovan s opatrnosti
U pacientt, ktefi uzivaji antagonisty alfa-adrenergnich receptorti, vzhledem k moznosti snizeni
ortostatické tolerance (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky metabolizované CYP2D6

Opakované podavani dapoxetinu (60 mg/den po 6 dni) nasledované jednorazovou davkou 50 mg
desipraminu zvysily stfedni Cmax dapoxetinu 0 11 % a AUCix 0 19 % oproti podani samotného
desipraminu. Dapoxetin mize vést k podobnym naristim plazmatickych koncentraci i u jinych
1é¢ivych latek metabolizovanych CYP2D6. Klinicky vyznam je pravdépodobné maly.

Lécivé pfipravky metabolizované CYP3A4

Opakované podavani dapoxetinu (60 mg/den po 6 dni) sniZilo AUCins midazolamu (v jednorazové
davce 8 mg) o priblizn€ 20 % (rozpéti -60 az +18 %). Klinicky vyznam tohoto G¢inku na midazolam je
u vétsiny pacientdi pravdépodobné maly. Zvyseni aktivity CYP3A4 mize mit klinicky vyznam

u n€kterych jedinct 1é€enych soucasné 1éCivymi piipravky metabolizovanymi pfedevsim CYP3A a

s uzkou terapeutickou §ifi.

Lécivé piipravky metabolizované CYP2C19

Opakované podavani dapoxetinu (60 mg/den po 6 dni) neinhibovalo metabolismus jednorazové davky
omeprazolu 40 mg. Neni pravdépodobné, Ze by dapoxetin ovliviioval farmakokinetiku jinych
CYP2C19 substrati.



Lécivé piipravky metabolizované CYP2C9

Opakované podavani dapoxetinu (60 mg/den po 6 dni) neovlivnilo farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku jednorazové davky glibenklamidu 5 mg. Neni pravdépodobné, ze by dapoxetin
ovliviioval farmakokinetiku jinych CYP2C9 substrati.

Warfarin a 1é¢ivé pripravky. o kterych je znamo, ze ovliviiuji koagulaci a/nebo funkci krevnich
destié¢ek

Neexistuji udaje hodnotici Géinek chronického uzivani warfarinu s dapoxetinem; proto se u pacientu,
ktefi chronicky uzivaji warfarin, doporucuje pii soucasném uzivani dapoxetinu opatrnost (viz bod 4.4).
Ve farmakokinetické studii neovlivnil dapoxetin (60 mg/den po 6 dni) farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku (PT nebo INR) warfarinu po podani jednorazové davky 25 mg.

V souvislosti se SSRI byly hlaSeny krvacivé projevy (viz bod 4.4).
Ethanol

Soucasné podani jednorazové davky ethanolu 0,5 g/kg (asi 2 napoje) neovlivnilo farmakokinetiku
dapoxetinu (v jednorazové davce 60 mg); dapoxetin v kombinaci s ethanolem vsak zvysil somnolenci
a vyznamné snizil vlastni pozornost. Farmakodynamicka hodnoceni kognitivniho poskozeni (Digit
Vigilance Speed, Digit Symbol Substitution Test) také pfi sou¢asném podavani dapoxetinu

s ethanolem ukazala aditivni uc¢inky. Souc¢asné uzivani alkoholu a dapoxetinu zvySuje vyskyt a
zavaznost nezadoucich G¢inkt jako jsou zavrat,, ospalost, pomalé reflexy nebo pozménény tsudek.
Soucasné podavani dapoxetinu a alkoholu miize zvySovat tyto alkoholem podminéné ucinky a mize
také zvyraznit neurokardiogenni nezadouci ucinky jako je synkopa a tim zvysit riziko ndhodného
poranéni; proto pacienti maji byt upozornéni, aby se béhem uzivani ptipravku Priligy vyvarovali
alkoholu (viz body 4.4 a 4.7).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Priligy neni uréen k podavani zZenam.

Studie na zvifatech neukazuji na pfimé nebo nepiimé skodlivé vlivy ve vztahu k fertilité, t€hotenstvi
nebo embryo/fetalnimu vyvoji (viz bod 5.3).

Neni zndmo, zda se dapoxetin nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Priligy ma mirny nebo stfedni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacientii 1é¢enych
dapoxetinem v klinickych studiich byly hlaseny zavrat’, poruchy pozornosti, synkopa, rozmazané
vidéni a somnolence. Proto je tfeba pacienty upozornit, aby se vyvarovali situaci, pii kterych mtze
dojit k poranéni, v¢etné fizeni motorovych vozidel nebo obsluhy nebezpeénych stroju.

Kombinace alkoholu s dapoxetinem mize zvysit alkoholem podminéné neurokognitivni Gi€inky a
mize také zvyraznit neurokardiogenni nezadouci G€inky jako synkopa a tim zvysit riziko nahodného
poranéni; proto pacienti maji byt upozornéni, aby se béhem uzivani ptipravku Priligy vyvarovali
alkoholu (viz body 4.4 a 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich byly hlaseny synkopa a ortostaticka hypotenze (viz bod 4.4).



Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny béhem faze III klinickych studii nejcastéji a byly zavislé na
davce: nauzea (11,0 % a 22,2 % u skupiny s 30 mg, resp. 60 mg dapoxetinu), zavrat’ (5,8 % a 10,9 %),
bolest hlavy (5,6 % a 8,8 %), prijem (3,5 % a 6,9 %), insomnie (2,1 % a 3,9 %) a unava (2,0 % a

4,1 %). Nezadoucimi ucinky, které nejcastéji vedly k vysazeni 1é¢by, byly nauzea (2,2 % pacientd
lé€enych ptipravkem Priligy) a z&vrat’ (1,2 % pacientd lécenych pfipravkem Priligy).

Pichled nezadoucich u¢inka v tabulce

Bezpecnost pripravku Priligy byla hodnocena u 4 224 pacientti s pred¢asnou ejakulaci, ktefi se
zucastnili péti dvojité slepych placebem kontrolovanych klinickych studii. Ze 4 224 pacientt jich
1 616 dostavalo pripravek Priligy 30 mg dle potieby a 2 608 dostavalo 60 mg bud’ dle potieby, nebo

jednou denné.

V tabulce 1 jsou uvedeny hlaSené nezadouci ucinky

Tabulka 1: Cetnost neZadoucich u¢inki (MedDRA)

hypersomnie,
letargie, sedace,
snizena uroven
védomi

Tridy organovych NeZadouci u¢inky
systémi Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné
(> 1/10) (>1/100 az < 1/10) (=1/1000 az (= 1/10 000 az
< 1/100) < 1/1 000)
Psychiatrické Uzkost, Deprese, depresivni
poruchy agitovanost, neklid, | nalada, euforicka
insomnie, nalada, zména
abnormalni sny, nalady, nervozita,
sniZeni libida, Ihostejnost, apatie,
stav zmatenosti,
dezorientace,
poruchy mysleni,
hypervigilance,
porucha spanku,
¢asna insomnie,
stfedni insomnie,
no¢ni miry,
bruxismus, ztrata
libida, anorgasmie
Poruchy Zavraté, bolest Somnolence, Synkopa, synkopa | Namahové zavraté,
nervového hlavy porucha vazovagalni, nahly nastup
systému pozornosti, tremor, | posturalni zavraté, spanku
parestezie akatizie, dysgeuzie,

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Mydriaza (viz bod
4.4), bolest oka,
poruchy vidéni

Poruchy ucha a Tinitus Vertigo

labyrintu

Srdeé¢ni poruchy Sinusova zastava
(sinus arrest),
sinusova
bradykardie,
tachykardie

Cévni poruchy Zrudnuti hypotenze,
systolicka

hypertenze, navaly
horka

Respiraé¢ni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Prekrveni vedlejsi
nosni dutiny,
zivani
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Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea

Prijem, zvraceni,
zacpa, bolest
biicha, bolest

V horni ¢asti
bticha, dyspepsie,
flatulence,
zaludecni
nevolnost, distenze
bricha, sucho v
ustech

Abdominalni
diskomfort,
epigastrické potize

Urgentni defekace

systému a prsu

Poruchy kiize a Hyperhidréza Svédeéni, studeny
podkoZni tkané pot

Poruchy Erektilni dysfunkce | Selhani ejakulace,
reprodukéniho porucha muzského

orgasmu, parestezie
muzskych genitalii,

tlaku

Celkové poruchy a Unava, podrazdéni | Astenie, pocit
reakce v misté horka, pocit
aplikace roztiesenosti,
abnormalni pocit,
pocit opilosti
Vysetieni Zvyseni krevniho Zrychleni srde¢ni

akce, zvyseni
diastolického
krevniho tlaku,
zvyseni
ortostatického
krevniho tlaku

Nezadouci ucinky hlasené v dlouhodobych 9mésicnich otevienych extenzich klinickych studii byly
konzistentni s nezadoucimi u€inky hlaSenymi v dvojite slepych klinickych studiich a zadné dalsi

nezadouci u¢inky nebyly hlaseny.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Synkopa charakterizovana jako ztrata védomi s bradykardii nebo sinusovou zastavou pozorovana

U pacientt s Holterovym monitorem byla hlasena z klinickych studii a je povazovana za souvisejici
s 1éCivym pripravkem. VétSina pripadt se objevila béhem prvnich 3 hodin po podani, po prvni davce
nebo ve spojitosti s procedurami klinické studie (jako je odbér krve a ortostatické zmény a méfeni
krevniho tlaku). Synkop¢ ¢asto predchazely prodromalni ptiznaky (viz bod 4.4).

Vyskyt synkopy a moznych prodromalnich ptiznakt se zda byt zavisly na davce, coz je prokdzano
vy$8im vyskytem u pacientl s vys$§imi nez doporu¢enymi davkami v klinickych studiich faze III.

V klinickych studiich byla hlasena ortostaticka hypotenze (viz bod 4.4). Cetnost synkopy
charakterizované ztratou védomi v klinickém vyvojovém programu piipravku Priligy se liSila

v zavislosti na hodnocené populaci a byla v rozmezi od 0,06 % (30 mg) do 0,23 % (60 mg) u subjekta
zafazenych do placebem kontrolovanych studii faze I1I; a do 0,64 % (vSechny davky) ve studiich faze
| u zdravych dobrovolniki bez PE.

Dalsi zvlastni populace

U pacientu uzivajicich siln€ 0i¢inné inhibitory CYP2D6 nebo u pacienti, o nichz je znamo, Ze jsou
pomalymi metabolizitory CYP2D6. je tieba opatrnost pii zvySovani ddvky na 60 mg (viz body 4.2,

44,45a5.2).
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Priznaky pfi vysazeni

Pfi nahlém ukonceni 1é¢by chronicky podavanymi SSRI v ptipadé chronickych depresivnich poruch
byly hlaseny nasledujici pfiznaky: dysforicka nalada, podrazdéni, agitovanost, zavrat’, poruchy ¢iti
(napf. parestezie jako pocity elektrického Soku), tizkost, zmatenost, bolest hlavy, letargie, emoc¢ni
labilita, insomnie a hypomanie.

Vysledky studie bezpecnosti ukazaly u pacientt pfevedenych po 62 dnech denniho ddvkovani na
placebo slabé zvysenou Cetnost ptiznaki z vysazeni jako je mirnd nebo stiedné zdvazna nespavost a
zavrat'.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piredavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

V klinické farmakologické studii pfipravku Priligy s dennimi davkami az do 240 mg (dveé 120 mg
davky podané v odstupu 3 hodin) se nevyskytly zadné neo¢ekavané nezadouci ucinky. Obecné
ptiznaky piedavkovani SSRI zahrnuji serotoninem vyvolané nezadouci reakce jako somnolence,
gastrointestinalni poruchy jako nauzea a zvraceni, tachykardie, tremor, agitovanost a zavrat’.

V ptipadech ptedavkovani se dle potieby aplikuji standardni podptirna opatfeni. Vzhledem k vysoké
vazbé na bilkoviny krevni plazmy a velkému distribu¢nimu objemu dapoxetin-hydrochloridu neni
pravdépodobné, Ze by pomohly nucena diuréza, dialyza, hemoperfuze nebo vyménna transfuze.
Specifické antidotum pro ptipravek Priligy neni znamo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina urologika, ATC kod: G04BX14

Mechanismus ucinku

Dapoxetin je ucinny selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) s ICsp 1,12 NM,

zatimco jeho hlavni metabolity u ¢lovéka desmethyldapoxetin (ICso< 1,0 nM) a didesmethyldapoxetin
(ICs0 = 2,0 nM) jsou ekvivalentni nebo méné ucinné [dapoxetin-N-oxid (ICso = 282 nM)].

Lidska ejakulace je primarné zprostiedkovana sympatickym nervovym systémem. Prubéh ejakulace
zacina ve spinalnim reflexnim centru, je zprostiedkovan mozkovym kmenem, ktery je na pocatku
ovlivnén fadou mozkovych jader (medidlni preopticka a paraventrikuldrni jadra).

Predpoklada se, Ze mechanismus G¢inku dapoxetinu v 1é¢bé predcasné ejakulace je spojen s inhibici
neuronalniho zpétného vychytavani serotoninu a naslednou potenciaci u€inku neurotransmiteru na pre-
a postsynaptickych receptorech.

U potkanti dapoxetin inhibuje ejakulaéni expulsni reflex ptisobenim na supraspindlni urovni na

lateralnim paragigantocelularnim jadru (LPGi). Postgangliova sympaticka vlakna, kterd inervuji
semenné vacky, chamovod, prostatu, bulbouretralni svaly a hrdlo mo¢ového méchyte, zpisobuji jejich
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koordinované stahy tak, aby bylo dosazeno ejakulace. Dapoxetin u potkant ovliviiuje tento ejakulaéni
reflex.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Ucinnost ptipravku Priligy v 16¢b& piedéasné ejakulace byla stanovena v péti dvojité slepych
placebem kontrolovanych klinickych studiich, do kterych bylo randomizovano celkem 6 081 subjekta.
Pacienti byli ve véku od 18 let vySe a v anamnéze méli zkusSenost S PE U vétSiny stykti v dobé

6 mésicu pred zatazenim do studie. PredCasna ejakulace byla definovana podle diagnostickych kritérii
DSM-1V: kratka doba do ejakulace [doba intravaginalni latence ejakulace (intravaginal ejaculatory
latency time = IELT; doba od penetrace do vaginy do intravaginalni ejakulace) < 2 minuty méfena ve
¢tytech studiich stopkami], Spatna kontrola ejakulace, znacny stres nebo mezilidské obtize jako
disledek uvedeného stavu.

Pacienti s jinymi typy sexualni dysfunkce, véetné erektilni dysfunkce, nebo pacienti, kteti uzivali jinou
formu farmakoterapie pro PE, byli ze vSech studii vylouceni.

Vysledky viech randomizovanych studii byly konzistentni. U¢innost byla prokazana po 12 tydnech
1é¢by. Jedna studie zahrnovala pacienty jak v ramci EU tak mimo ni a doba 1é¢by trvala 24 tydni. Do
této studie bylo randomizovano 1 162 subjektii, 385 na placebu, 388 s ptipravkem Priligy 30 mg
podavanym podle potieby a 389 s piipravkem Priligy 60 mg podavanym podle potieby. Primér a
median primérné hodnoty IELT na konci studie jsou uvedeny v Tabulce 2 nize a distribuéni funkce
jedinct, kteti dosahli alesponi specifikované tirovné primérné hodnoty IELT na konci studie, jsou
prezentovany v Tabulce 3 nize. Dalsi studie a souhrnna analyza tdaji v tydnu 12 poskytly
konzistentni vysledky.

Tabulka 2: Pramér a median pramérné IELT na konci studie, ziskané metodou nejmensich
ctverct®
Prumérna IELT Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
Median 1,05 min 1,72 min 1,91 min
Rozdil proti placebu 0,6 min** 0,9 min**
[95% ClI] [0,37; 0,72] [0,66; 1,06]
Primér ziskany
”.‘et"df’,“ 1,7 min 2,9 min 3,3 min
nejmensich
¢tverct
Rozdil proti . .
1,2 min** 1,6 min**
0 ) L
p'acegf][% & [0,59; 1,72] [1.02; 2.16]

* U subjektt bez idaji po pocatku studie byla pfevedena jejich vychozi hodnota.
**Rozdil byl statisticky vyznamny (p<= 0,001).

Tabulka 3: Jedinci, kteii dosahli alespon specifikované urovng primérné hodnoty primérné
IELT na konci studie*

IELT Placebo Priligy 30 mg Priligy 60 mg
(min) % % %
21,0 51,6 68,8 77,6
22,0 23,2 44,4 479
2 3,0 14,3 26,0 37,4
24,0 10,4 18,4 27,6
= 5,0 7,6 14,3 19,6
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> 6,0 5,0 11,7 14,4

27,0 3,9 91 9,8

v

8.0 2,9 6,5 8,3

* U subjektl bez udaji po pocatku studie byla prevedena jejich vychozi hodnota.

Mira prodlouzeni IELT souvisela s vychozi IELT a liSila se mezi jednotlivymi pacienty. Klinicky
vyznam lécby piipravkem Priligy byl dale dolozen vystupy hlasenymi jednotlivymi pacienty a
analyzou odpovédi.

Pacient reagujici na 1écbu byl definovan jako pacient, u né¢hoz doslo k vzestupu kontroly ejakulace
alesporii o 2 kategorie a k poklesu potizi spojenych s ejakulaci alespoii o 1 kategorii. Statisticky
vyznamné vyssi podil pacientti reagoval v obou skupinach s ptipravkem Priligy oproti placebu na
konci 12. nebo 24. tydne studie. VEtsi podil reagujicich pacientti byl v tydnu 12 ve skupinach

s dapoxetinem 30 mg [11,1 % — 95% CI (7,24; 14,87)] a 60 mg [16,4 % — 95% CI (13,01; 19,75)]
oproti skupiné s placebem (souhrnna analyza).

Klinicky vyznam ucinkii 1é¢by piipravkem Priligy je u 1é¢ené skupiny vyjadien zhodnocenim pomoci
Clinical Global Impression of Change (CGIC), kdy byli pacienti pozadéni, aby porovnali svou
piedcasnou ejakulaci proti zacatku studie, s moznostmi odpovédi v rozsahu od ,,mnohem lep$i“ po
»mnohem horsi“. Na konci studie (ve 24. tydnu) 28,4 % (ve skupiné s 30 mg) a 35,5 % (ve skupiné

s 60 mg) pacientt hodnotilo svij stav jako ,,lepsi* nebo ,,mnohem lepsi*‘; ve skupin¢ s placebem to
bylo 14 % pacienti. 53,4 % resp. 65,6 % pacientl 1é¢enych dapoxetinem 30 mg resp. 60 mg hodnotilo
svij stav jako ,,mirn¢ lepsi, ve skuping s placebem to bylo 28,8 % pacientu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Dapoxetin je rychle absorbovan s nejvyssi plazmatickou koncentraci (Cmax) piiblizné 1-2 hodiny po

podani tablet. Absolutni biologicka dostupnost je 42 % (rozpéti 15—76 %) a mezi davkami 30 a 60 mg
bylo pozorovano davce imérné zvySovani expozice (AUC a Cmax). Po opakovaném podavani se
hodnoty AUC jak pro dapoxetin tak i jeho aktivni metabolit desmethyldapoxetin (DED) zvysily
pfiblizné o 50 % ve srovnani s hodnotami po jednotlivé davce.

Piijem potravy s vysokym obsahem tukd mirng snizuje Cmax (0 10 %) a mirné zvySuje AUC
dapoxetinu (0 12 %) a mirné prodluzuje ¢as, za ktery dapoxetin dosahne maximalni koncentrace. Tyto
zmény nejsou klinicky vyznamné. Piipravek Priligy 1ze uzivat bud’ s jidlem, nebo nalacno.

Distribuce

In vitro se vice nez 99 % dapoxetinu vaze na lidské bilkoviny plazmy. Aktivni metabolit
desmethyldapoxetin (DED) je na bilkoviny vazan z 98,5 %. Stiedni distribu¢ni objem dapoxetinu
Vv ustaleném stavu je 162 .

Biotransformace

In vitro studie ukazuji, Ze dapoxetin je metabolizovan nékolika enzymovymi systémy v jatrech a
ledvinach, primarné CYP2D6, CYP3A4 a flavinmonooxygenazou (FMO1). Po peroralnim podéni “C-
dapoxetinu byl dapoxetin extenzivné metabolizovan na mnoho metabolitd pfevazné nasledujicimi
biotransformaé¢nimi procesy: N-oxidaci, N-demethylaci, naftylhydroxylaci, glukuronidaci a sulfataci.
Existuje dikaz presystémového first-pass metabolismu po peroralnim podani.

Intaktni dapoxetin a dapoxetin-N-oxid byly nej¢astéji cirkulujici slou¢eniny v plazmé. In vitro
vazebné a transportni studie ukazuji, Ze dapoxetin-N-oxid je inaktivni. Dal$i metabolity, v€etné
desmethyldapoxetinu a didesmethyldapoxetinu, tvoii méné nez 3 % cirkulujicich sloucenin v plazmé
pochazejicich z ptipravku. In vitro vazebné studie naznacuji, ze DED je ekvipotentni dapoxetinu a
didesmethyldapoxetin ma ptiblizné 50% G¢innost oproti dapoxetinu (viz bod 5.1). Expozice

14



nenavazanému DED (AUC a Cnax) jsou piiblizné 50 %, resp. 23 % expozice nenavazanému
dapoxetinu.

Eliminace

Metabolity dapoxetinu byly primarné vylu€ovany moci jako konjugaty. Nezménéna 1é€iva latka
1,5 hodiny s hladinami v plazmé¢ do 24 hodin po davce nizs$imi nez 5 % maximalnich koncentraci a
terminalni polocas pfiblizn€ 19 hodin. Terminalni polo¢as DED je ptiblizné 19 hodin.

Farmakokinetika u zvldstnich populact

Metabolit DED se podili na farmakologickém tc¢inku pfipravku Priligy, zejména pokud je expozice
DED zvysena. Dale je uveden vzestup parametrt aktivni frakce u n€kterych populaci. To je vysledek
expozice nenavazanému dapoxetinu a DED. DED je ekvipotentni k dapoxetinu. Odhady ptredpokladaji
stejnou distribuci DED do CNS, neni to vsak jisté.

Rasa

Analyza dat klinickych farmakologickych studii po jednorazovém podani 60 mg dapoxetinu ukazala,
ze mezi subjekty bélosského, cernosského, hispanského a asijského ptivodu neni statisticky vyznamny
rozdil. Klinicka studie srovnavajici farmakokinetiku dapoxetinu u subjektti japonského a bélosského
20 % vyssi hladina v plazmé (AUC a maximalni koncentrace). Neo¢ekava se, ze by tato mirn¢ vyssi
expozice méla vyznamny klinicky efekt.

Starsi populace (ve véku od 65 let)

Analyza dat klinické farmakologické studie po jednorazovém podani 60 mg dapoxetinu ukazala, ze
nejsou vyznamné rozdily ve farmakokinetickych parametrech (Cmax, AUCint, Imax) mezi zdravymi
star§imi muzi a zdravymi mladymi muzi. Uginnost a bezpe¢nost nebyly u této populace stanoveny (viz
bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Klinicka farmakologicka studie s jednorazovym podanim 60 mg dapoxetinu byla provedena u pacientt
s mirnou (clearance kreatininu [CrCL] 50 az 80 ml/min), se stfedné tézkou (CrCL 30 az < 50 ml/min)
a tézkou (CrCL < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin a u subjektti s normalni funkci ledvin (CrCL

> 80 ml/min). Nebyl pozorovan jasny trend zvySovani AUC dapoxetinu se zhorSovanim funkce ledvin.
AUC u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin byla ptiblizné dvojnasobna oproti AUC u pacientil

s normalni funkci ledvin, ackoli pro pacienty s té¢zkou poruchou funkce ledvin je pouze omezené
mnozstvi udaji. Farmakokinetika dapoxetinu nebyla hodnocena u pacientl vyzadujicich dialyzu (viz
body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou poruchou funkce jater je Cmax nenavazaného dapoxetinu snizena o 28% a AUC
nenavazaného dapoxetinu nezménéna. Crax nenavazané aktivni frakce resp. AUC aktivni frakce
(souhrn expozice nenavazanému dapoxetinu a desmethyldapoxetinu) byly snizeny o 30 % resp. 5 %.

U pacientu se stfedné t€zkou poruchou funkce jater je Cmax nenavazaného dapoxetinu v podstaté
nezmeénéna (snizena o 3%) a AUC nenavazaného dapoxetinu zvySena o 66 %. Crex nenavazané aktivni
frakce nebyla v podstaté zménéna, zatimco AUC se zdvojnasobila.

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater byla Cmax nenavazaného dapoxetinu snizena o 42 %, ale
AUC nenavazaného dapoxetinu byla zvySena piiblizn€ o 223 %. Cmaxa AUC aktivni frakce mély
podobné zmény (viz body 4.2 a 4.3).

Polymorfismus CYP2D6

V klinické farmakologické studii po jednorazovém podani 60 mg dapoxetinu byly plazmatické
koncentrace u pomalych metabolizatortt CYP2D6 vyS$8i nez u rychlych metabolizatora CYP2D6
(ptiblizn€ o 31 % vyssi u Cmaxa 0 36 % u AUCin dapoxetinu a 0 98 % u Crax @ 0 161 % u AUCix¢
desmethyldapoxetinu). Aktivni frakce ptfipravku Priligy maze byt zvySena pfiblizn¢ o 46 % pro Crax @
piiblizné 0 90 % u AUC. Tento vzestup mize vést k vy$§imu vyskytu a zavaznosti nezddoucich
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ucinkl zavislych na davce (viz bod 4.2). Bezpeénost ptipravku Priligy u pomalych metabolizatori
CYP2D6 ma zvlastni vyznam pii sou¢asném podavani jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou
inhibovat metabolismus dapoxetinu, jako jsou stfedné G¢inné a siln¢ u¢inné inhibitory CYP3A4 (viz
body 4.2 a 4.3).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uplné hodnoceni farmakologické bezpe&nosti, toxicity po opakovaném podani, genotoxicity,
karcinogenity, zavislosti/pravdépodobnosti piiznakil z vysazeni, fototoxicity a vyvojové reprodukéni
toxicity dapoxetinu bylo provedeno na ptedklinickych druzich (mys, potkan, kralik, pes a opice) az do
maximalné tolerovanych davek pro kazdy druh. Vzhledem k rychlejsi biologické premené

u ptredklinickych druhti nez u ¢lovéka se znaky farmakokinetické expozice (Cmax @ AUCo 24 hod) pii
maximalni tolerované davce v nékterych studiich blizi hodnotam pozorovanym u ¢lovéka. Nasobky
davky normalizované na télesnou hmotnost vSak byly vice nez 100nasobné. V zadné z téchto studii
nebyla identifikovana klinicky relevantni bezpec¢nostni rizika pro ¢lovéka.

Ve studiich s peroralnim podanim nebyl dapoxetin karcinogenni u potkant pii dennim podavani po
dobu pfiblizné dva roky pti davkach az 225 mg/kg/den, coz ptredstavuje piiblizné dvojnasobnou
expozici (AUC) u muzi, kterym byla podana maximalni doporuc¢ena davka pro ¢lovéka 60 mg.
Dapoxetin podavany v maximalni mozné davce 100 mg/kg po 6 mésict a 200 mg/kg po 4 mésice také
nezpusoboval tumory u Tg.rasH2 mysi. Expozice dapoxetinu v ustaleném stavu u mysi po 6meési¢nim
peroralnim podavani 100 mg/kg/den byly nizsi nez expozice pozorované klinicky po jednorazové
davce 60 mg.

Nebyl zjistén zadny Gcinek na fertilitu, schopnost reprodukce, morfologii pohlavnich organii u samct
nebo samic potkant a nebyly patrny zddné znamky embryotoxicity nebo fetotoxicity u potkanti a
kralikt. Studie reprodukéni toxicity nezahrnovaly studie, které by hodnotily riziko nezadoucich ucinkt
po expozici v perinatalnim a postnatalnim obdobi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

monohydrat laktoézy
mikrokrystalicka celulosa

sodna stl kroskarmelozy
koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:

monohydrat laktozy
hypromeldza

oxid titanicity (E171)
triacetin

cerny oxid zelezity (E172)
zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Détsky bezpecnostni PVC-PE-PVDC/AL blistr obsahujici bud’ 1, 2, 3 nebo 6 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt vyhozen do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Veskery
nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Phoenix Labs Unlimited Company, Suite 12, Bunkilla Plaza, Bracetown Business Park, Cloneg, Co.
Meath, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

PRILIGY 30 mg: 87/315/12-C

PRILIGY 60 mg: 87/316/12-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 7. 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. 1. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

15. 4. 2025
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