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RPRILIGY
(Dapoxetin hydrochlorid)

Thubc ndy chi ding theo don ciia bdc sy

THANH PHAN PINH TiNH VA PINH LUQGNG

Mai vién nén bao phim PRILIGY 30 mg ¢6 chita 30 mg dapoxetin (¢ dang mu01 hydrochlorid).

Mai vién nén bao phim PRILIGY 60 mg c6 chira 60 mg dapoxetin (& dang mudi hydrochlorid).

Cé6 cong thirc hoéa hoc la (+)«(S)-N, N-dimethyl-(a)-[2-(1-naphthalenyloxy) ethyl]-
benzenemethanamin hydrochlorid.

Ta duge: xem muc Danh muc ta dugec.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phlm PRILIGY ¢6 hinh tron, mét 16i.

Vién 30 mg: mau xdm nhat mét mit c6 khéc s6 “30” trong mét hinh tam giac
Vién 60 mg: mau xdm mot mit c6 khic sb “60” trong mot hinh tam giac

PAC TINH LAM SANG
Chi dinh diéu tri
PRILIGY duoc chi dinh trong nhimg truong hop xuét tinh sém & nam gidi do tudi tir 18-64 6 cac
triéu chimg sau:
o Xuét tinh dai déng va tai phat khi c6 su kich thich vé tinh duc & mirc dd tbi thiu, trudc trong
hodc ngay sau khi tham nhép, trudc khi bénh nhan c6 chu dinh va
o Cam giac lo ling hodc cam gidc khé chiu nhu 13 hiu qua cia xuét tinh sém
o Kho kiém soat hién tugng Xuét tinh.

Liéu ding va cach diing

Thubc duge ding theo dudmg ubng. Nubt ca vién thuoc voi nhidu nudc, ¢mot ly diy). Ngudi bénh
nén than trong dé tranh tinh trang chan thuong do ngat hodc mot s cac triu chimg béo trude nhur
hit hoi, dau dau nhe ¢xem muc Canh bao va than trong ddc biét khi st dung va tac dong cua thude
khi van hanh may moc va lai tau xe). =

Nam gidi tir 18-64 tudi

Liéu khoi dau la 30mg trong tit ca moi truomg hop, udng trudce khi quan hé tir 1-3 gio, néu liéu 30mg
khdng hiéu qua va tac dung phu c6 thé chap nhan dugc cé thé tang liéu Ién toi lidu téi da 1a 60mg.
Liéu t6i da khi sir dung thuong xuyén la mot lan trong 24 gio.

Piriligy c6 thé dugc dung cung vm thirc an hodc khong.

Vi bac si khi k€ don PRILIGY can luong gia duoc nhirg nguy co véi nhlmg hiéu qua mang lai cho
nguorl bénh sau 4 tuan diu tién sir dung hoic sau 6 lidu Priligy dé danh gia sy can bang giira lgi ich
va nguy co dé xac dinh xem c6 thé tiép tuc diéu tri PRILIGY nita hay khong.

Ngudi gia trén 65 tudi

Chua xac dinh dugc liu an toan va hiéu qua & nguoi trén 65 vi cac dir liéu nghién ciru trén nhom
ngudi ndy chua diy du.

Tré em va thiéu nién

Khong ding thube cho ngudi dudi 18 tudi.

Trén ngudi bénh suy giam chic ning than

Khong can diéu chinh liéu trén nhimg bénh nhan suy chirc nang than & mirc do nhe va vira. Khong
dung PRILIGY cho nhitng bénh nhan suy chirc ning than nang (xem Tinh chét dugc Iy).

Trén ngudi bénh suy chirc ndng gan
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Khong can chinh lidu & bénh nhan suy gan mirc do nhe. Trén nguoi bénh kém chuyén héa CYP2D6
v trén ngudi bénh sir dung thude tre ché manh CYP2D6

Cian than trong & bénh nhan chuyén hoa kém CYP2D6 va & nhimg bénh nhan sir dung thudc ¢ ché
manh hé CYP2D6 khi tang liéu Ién t&i 60mg éxem phdn Canh bdo va thdn trong ddc biét, Twong tdc
thuéc, va Pdc tinh duoc Iy,

Trén nhimg bénh nhan dang duoc diéu tri véi cac thude irc ché CYP3A4

Khong ding ddng thoi véi cac thube e ché CYP3A4 éxem phdn Canh bdo va thdn trong ddc biét,
Twong tdc thudc va cdac dang twong tdc khdc).

Chong chi dinh

¢ Khong ding PRILIGY dbi v6i nhimg truromg hop sau: ‘ ]

o Qua mian véi dapoxetin hydrochlorid hodc bét ky thanh phan ta dugc khac nio cia thudc.

o Bénh ly tim mach man tinh nhu suy tim do II-IV NYHA (Danh giad mac dg theo hiép héi
Tim mach Hoa ky NYHA), rbi loan dan truyén ¢block nhi that cép II — IV, hoi chimg xoang)
khong dugc diéu tri hodc bénh nhan dat may tao nhip, bénh ly thiéu mau co tim rd rét, bénh van
tim man tinh.
¢ Khong dung dong thai PRILIGY véi chét trc ché monoamid oxydase IMAO, hoic trong vong 14

ngay ké tir khi ngimg diéu tri véi IMAO. Tuong tu IMAO khéng duge dung trong vong 7 ngay
sau khi ngimg str dung PRILIGY.

¢ Khong ding dong thoi voi thioridazin hodc trong vong 14 ngay sau khi ngimg sir dung
thioridazin, trong tu thiriodazin khong dugce ding trong vong 7 ngay sau khi ngirng PRILIGY.

. Chong chi dinh dung ddng thai PRILIGY véi cac chit irc ché tai hap thu serotonin {xem trc ché tai
hip thu serotonin (SSRIs), serotonin-norepinephrin reuptake inhibitors (SNRIs), thudc chdng trim
cam 3 vong (tricyclic antidepressants TCAs)] hay thudc/ thao duge c6 tac dung cuong giao cam
[vi du L-tryptophan, triptans, tramadol, linezolid, lithium, St. John’s Wort (Hypericum
perforatum)] hoic trong vong 14 ngay sau khi ngimg diéu tri cac thudc trén, trong tu khong diing
nhitng thudc nay trong vong 7 ngay tir khi ngimg sir dung PRILIGY.

¢ Khéng dung dong théi PRILIGY véi cac thubc e ché manh CYP3A4 nhu ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, saquinavir, telithromycin, nefazodon, nelfinavir, atazanavir, v.v. {xem
phén Twong tac thudc).

¢ Chong chi dinh & bénh nhén suy gan vira va ning éxem phdn Chéng chi dinh va Pdc tinh dugc

dong hoc).

¢ Chong chi dinh ¢ bénh nhan c6 tlen str bénh hung cam, rbi loan ludng cuc hodc trim cam nang;

ngimg sir dung néu bénh tam than tién trién.

Canh bdo va thin trong Kkhi sir dung ?/

Canh béo chung

Chi sir dung PRILIGY cho nhimg bénh nhan bi xuét tinh som ¢PE).

Tinh an toan ctia thudc chua dugc chimg minh dong thoi ciling chura ¢6 dir liéu vé hiéu qua cia thube
ddi véi cac truong hqp mudn xudt tinh.

Sir dung déng thoi véi céc thude ting khodi cam khac

Khéng dung phéi hop PRILIGY véi cac thudc gay hung phan khéc. Cac thudc gay hung phan c6 tac
dung cudng giao cam nhu Ketamin, methylenedioxymethamphetamin (MDMA) va lysergic acid
diethylamid (LSD) c6 thé gay nén cac phan ing ngoai y nghiém trong khi sir dung dong thoi véi
PRILIGY. Céc phan (mg dé bao gébm, nhung khong gioi han nhu nhlp nhanh, tang than nhiét va hdi
chimg cudng giao cam. Str dung PRILIGY ddng thoi véi cac thube gdy hung phdn cé tac dung an
than nhu c4c loai thuéc gay nghién va nhém Benzodiazepin c6 thé gay nén tinh trang ngu ga va hoa
mét chéng mat.
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Ruou

Str dung déng thai PRILIGY véi ruou c6 thé 1am tang tac dung cia rgu lién quan dén kha nang
nhan thirc va ciing ¢é thé 1am ting cac tac dung ngoai ¥ nhu ngit, do d6 ¢6 thé gdy chén thuong,
chinh vi vay ngudi bénh khéng nén udng rirgu trong khi sir dung PRILIGY.

Ngat

Tén s6 xuét hién clia ngat, biéu hién boi dau hidu mat y thirc cho thiy c6 su khéc biét trong cac
nghién ciu 1dm sang, tiy thude vao s6 ca tham gia nghién ciru, tir 0,06% (30 mg) dén 0,23% (60 mg)
doi voi cac truemg hop tham gia nghién ciru ¢6 gia duoc c6 kiém so4t giai doan 3 cho dén 0.64% (di
Vi tht ca cac ligu) trong nghién ctru giai doan 1 trén ngum tinh nguyén khoe manh.

CAc triéu chimg tién triéu c6 thé c& nhur buon non, hoa mét/ dau dau nhe, toat mé héi, 14 nhimg triéu
chirng thuong gép duroc bao cdo trong s0 nhitng bénh nhan sir dung PRILIGY so v&i nhém ding gia
dugc. & nhém ¢ bénh nhan dung litu 30mg trong nghién ciru lam sang giai doan 3, ti 1& budn nén Ia
11%, hoa mét: 5,8%, tAng tiét mo héi: 1,5%. P6i véi nhom sk dung liéu 60mg trong nghién clru 14m
sang giai doan 3, triéu chimg nén 1a 21,2%, dau dau 11,7% va ting tiét md hbi 1a 1,5%. Bén canh do,
st xudt hién cha ngét va cac déu hidu tién tridu phu thude vao lidu diing cho thiy ty I8 nay cao hon &
nhém bénh nhéan dimg liéu trén 60mg, cao hon so véi liéu khuyén cdo t6i da mdi ngay.

Cac truong hop ngét thudng dic trung bai sir mat v thire ghi nhin duoc trong cac nghién ciru trén
14m sang biéu hién tinh trang co phé huyét quan va phin 16n xay ra trong ba gi&y ddu khi dung thubc,
sau khi dung lidu diu tién hoic cé lién ~quan v&i cac thu thudt trén 1dm sang (nhu. 1Ay mau, ding ddy
dot ngot do huyét ap). Cac ddu hiéu tién triéu nhir budn nén, chéng mit, nhirc déu, tréng nguc, mét
moi, lan 16n va toat mo hdi thuomg xay ra trong vong 3 gi&r ddu sau khi udng thude va thudng din
dén choang ngét. Bénh nhdn cin biét rang tinh trang choang ngit c¢6 thé xay ra bét ky khi nao co
hodc khéng c6 triéu chimg bao trude trong thi gian diéu trj PRILIGY. Thay thudc cin giai thich cho
bénh nhan biét vé tam quan trong cba viéc duy tri cén bing nudc va cach nhan biét cac dau hiéu tién
trigu dé lam giam nguy co nga gay chan thuong tram trong do mat y thie. Khi xuat hién cac dau higu
tién triéu, ngay l4p tire ndm dau thap hodc ng0| chi dau gitra 2 dau gbi cho dén khi céc triéu chimg
mét di va nén than trong dé tranh xay ra chin thwong nhu khi lai xe hodc van hanh may moe vi c6
thé xay ra choang ngit hodc cac phan tng trén hé than kinh trung uong.

Ubng rugu trong thoi gian sir dung PRILIGY ¢o thé 1am ting cac phan tmg bét loi trén hé than kinh
va tim mach nhu hién tugng choang ngat do d6 c6 thé 1am ting nguy co gdy tai nan; vi vdy, bénh
nhéan khong nén uong rugu trong khi st dung PRILIGY. -

Bénh nhén c6 céc véu td nguy ¢o bénh Iv vé tim mach s

Céc dbi trong c6 cac bénh 1y vé tim mach da bj loai trir khoi cac nghi€n ciru giai doan 3. Nguy co
xay ra cac tdc dung ngoai ¥ trén hé tim mach tir hién tuong choang ngét fngit do nguyén nhén tim
mach hay do cac nguyén nhan khéc) ting Ién & nhitng bénh nhén ¢6 bénh 1y tim mach tiém tang (vi
du bénh ly gay can tré dong chay, bénh van tim, bénh hep déng mach canh, bénh déng mach vanh).
Hién chua cé dif liéu day du xac dinh xem ligu tinh trang ting nguy co gip nhiing tac dung ngoai ¥
nay cé Xay ra vai cac truomg hop c6 cac bénh tidém tang hay khéng.

Ha huyét ap khi dimg

Ha huyét 4p khi dimg da dugc béo céo trong céc thix nghiém lam sang. Thiy thude cin cho bénh
nhan biét néu xuat hién cac d4u hiéu tlen triéu nhur dau dau nhe khi dimg ddy, ngay lap tic nén nim
xuéng hodc ngdi cii du giita hai dau gbi den khi cic d4u hiéu qua di. Khéng nén dimg déy dot ngdt
ma nén day tir tr sau khi nim hodic ngdi trong mot thdi gian dai. Cin than trong khi st dung
PRILIGY dong thdi cho nhimg bénh nhan dang thude gisin mach énhém dbi khang alpha adrenergic,
niteat, (rc ché PDES) boi nd ¢6 thé lam giam sic chiu dung khi dimg ¢xem thém Tuong tac véi cac
thudc khac va cac dang tirong téc khac).

Vi cac thuée CYP3A4 ¢ mirc d6 trung binh
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Cén thén trong va khong ding lidu vuot qué 30mg khi sir dung dong thoi véi cac thubc trc ché
CYP3A4 & mic d6 trung binh nhu Erythromycin, Clarlthromycm, Fluconazol, Amprenavir,
Fosamprenawr Aprepitant, Verapamil va Diltiazem, (xem Phin 4,2 lidu dung va cach ding, va 4,5
twong tac voi cac thude khac va cac dang tuong tac khéc).
Véi céc thube irc ché CYP2D6 manh
Can than trong khi tang liéu 1én t6i 60mg khi diing dong thoi véi chét e ché manh CYP2D6_hodc
khi tang liéu 1én téi 60mg & nhitg bénh nhéan khé chuyén héa CYP2D6 vi diéu néy c6 thé lam ting
thém murc d§ nghiém trong cua cac phan img bat loi cua thudc ¢xem thém phan Liéu va cach dung,
Tuong tac thude, Pic tinh dugc Iy).
Tu sat/cé v nghi tu sat )
Céc thude chdng trim cam bao gdm ca cac thubc chon loc @rc ché tai hap thu Seretonin (SSRI:
Selective Sertonin Reuptake inhibitor), s€ lam tang nguy co khlen bénh nhan cé khuynh huong tr tir
va tur tir trong mot sb nghién ciru ngén han vé nhimg rdi loan trdm cam co ban va rbi loan tim than &
tré em va thanh nién. Cac nghién ciru ngén han nay khong cho thdy c6 su ting 1én nguy co tir sat do
céc thube chdng trAim cam so véi gia duoc & ngudi 16n trén 24 tudi. Trong nhimg nghién ciru doi véi
PRILIGY trong diéu trj tinh trang xuét tinh sém, chura c6 bang chimg rd rang vé mdi lién quan giira
thudc vdi tinh trang tu sat.

Tinh trang hung phan qué mirc (dién cudng)
Khong duqc su dung PRILIGY cho nhitng bénh nhén c6 tién sir r0| loan cam xuc nhu hung phan/
hung tram cam hodc rdi loan ludng cuc va nén ngimg thudc ngay néu xuét hién bat ky tridu chimg
clia c4c ri loan nay.
Dong kinh
Do céc thude tre ché chon loc tai hap thu Seretonin SSRI ¢6 kha nang lam giam ngudng gay co giat,
do vay nén ngimg sir dung PRILIGY khi bénh nhéan xuét hién triéu chimg co giat va khong chi dinh
PRILIGY cho nhimg bénh nhan c6 tién sir dong kinh khong 6n dinh. Dbi v6i nhimg bénh nhan dong
kinh dugc kiém soat can dugc theo ddi chiit ché.
Dung thudc & tré em va thiéu nién dudi 18 ?/
Khéng dung PRILIGY cho cac doi trong dudi 18 tudi.
Trdm cam c6 rdi loan tdm than _
Bénh nhan c6 cac biéu hién trdm cam can duoc kiém tra ky ludng trude khi diéu tri PRILIGY dé loai
trir tinh trang rt:')i loan trdm cam khong dugc chén doan. Khéng sir dung dong thoi PRILIGY véi cac
thudc chdng trdm cam, bao gom ca SSRIs va SNRIs (xem phan Chdng chi dinh). Khong céan thiét
phai ngimg sir dung cac thude dang diéu tri triéu chimg tram cam hodc tinh trang lo au, bdi rdi dé sur
dung PRILIGY & nhitng bénh nhén xuét tinh sém. Khong sir dl,mg PRILIGY cho cac trudng hop rdi
loan tdm than nhu bénh tam thin phan liét hodc cac trudng hop roi loan tdm than c6 kém theo trdm
cam bai khong thé loai trir kha néng cac dau hiéu trdm cam s& tr& nén x4u di. Diéu nay c6 thé 1a hau
qua cua cac dau hiéu rdi loan tdm than tiém tang hodc c¢6 thé do tac dung cua thudc. Céan khuyen
khich be;nh nhén théng bao cho bac sy biét bat ky khi nao c6 suy nght hoac cam giac lo lang, budn ba
hodc bét ky céc triéu chimg trdm cam nao xuét hién trong qua trinh diéu tri, khi d6 nén ngimg sir
dung PRILIGY.
Xuat huyét
Di c6 mot sb bao cdo vé hién tuong chay mau bét thuong khi diéu trj SSRIs. Can than trong khi su'
dung PRILIGY, dac biét la khi sir dung dong thai vai cac thude co tac dong 1én chirc ning cua tiéu
céu (vi du nhu cac thube diéu tri i loan tdm thén khong dién hinh va phenothiazines, acetylsallcyllc
acid, thudc chong viém khong steroid (NSAIDS), cac ché pham chong két tu tiéu cau) hodc cac thudc
chong dong mau (warfarin), cling nhu dbi vai nhitng bénh nhan cé tién sir wa chay mau hoc rdi loan
dong mau (Xem phan Tuong tic véi cac thube khac, cac dang tuong tac khéc).
Suy chirc nang than
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Khéng sir dung PRILIGY cho nhitng bénh nhén suy chirc néng than néng va nén thén trong ddi voi
nhiing bénh nhéin suy chirc ning thin & mic 46 vira va nhe (xem phan Liéu dung va cach ding &
Bic tinh duge dong hoc).

Phan ¢mg khi neung diéu tri dot ngdt

D3 6 bao cao cho thiy khi dgt ngdt ngung sir dung dai ngay SSRIs trong diéu tri céc triéu chimg roi
loan trdm cam man tinh s& gdy nén cac triéu chitng nhu: cam gic kho chiu, dé kich déng, tréng
nguc, héi hop, chong mit, rdi loan ¢am giac (vi du cam giac kién bo, dién git), lo 4u, ban khoan,
dau ddu, ngt lim, tAm trang khéng én dinh, mét ngi, hung ¢im nhe.

Tuy nhién, trong mdt nghién ciru lam sang mu doi trén cac bénh nhan xuft tinh sém dé danh gia anh
huong cia vide ngung thude sau 62 ngay didu tri v6i liéu 60mg PRILIGY hang ngay hodc dung khi
can thiét khéng cho thdy cdc bing ching ctia hdi chitng ngung thudc dét ngdt ma chi c6 mot sb it
truong hgp co triéu chimg coa hién tugng ngung thubc dot ngot nhu tang nhe nguy co gy mét ngu
va chéng mit & nhitng bénh nhan ngimg thude va chuyén sang udng gia duge sau khi ding PRILIGY
hang ngay. (Xem thém phan Bic tinh duge 1y: Cac nghién clu ldm sang.). Két qua trong tr nhu vy
ciing dugce phat hién trong mdt nghién ciru mi d6i thir 2 vé1 24 tudn diéu tri véi lleu tir 30 dén 60mg
moi ngay sau do danh gia tac déng caa hién twong ngung thude dot ngdt trong 1 tudn san do.

Cac rdi loan vé mit

Ciing gidng nhu cac SSRI khac, viéc sitr dung PRILIGY gy nhitng anh hudng trén mit nhur 12 gidn
dbng tir va dau nhirec mét. Than trong khi sir dung PRILIGY & nhitng bénh nhan bj ting 4p luc trong
mét hodic c6 nguy co g]aucoma goc dong

Tirong tae véri cac thude khae va cac dang tirong tac khac

Kha nang twong tac vaéi cac thude (e che monoamin oxidase

Di c6 bao cdo vé phan (g ngoai y trim trong, co6 thé gdy tir vong, bao gém tang than nhiét, co cling,
rung gidt co, cac chirc néng song c6 thé thay dbi bat thuomg va thay doi trang thai tinh than bao gdm
hién tuong trong ngyuc dir doi cé thé din téi con mé sang va hon me ¢ nhimg bénh nhan sir dung
ddng thesi SSRI véi mdt chét (e ché monoamin oxidase (MAOI). Cac phan (mg nay ciing duge ghi
nhan & nhimg bénh nhan bit dau s dung thube e ché monoamin oxidase ngay sau khi ngung sir
dung SSRI. Mét sb triromg hop cé cdc biéu hién ctia hdi chimg mét ng tai dién ac tinh. Céc dir liéu
nghién ctu trén déng vét vé anh huong cia viée sir dung df)ng thoi SSRI véi MAOI cho théy rang
nhitng thubc nay c6 thé c6 tac dong higp lyc lam ting huyet ap va tac ddng 1én hanh vi cu xi. Do
vdy, khéng nén sir dung ddng thoi PRILIGY voi cac thude irc ché monoamin oxidase, hoic trong
vong 14 ngay sau khi ngung str dung monoamin oxidase. Tuong tir, khong nén sir dung thubc (rc ché
monoamin oxidase trong vong 7 ngay sau khi ngung sir dung PRILIGY. (xem phan Chéng chi dinh).
Nguy co tuong tac voi cac Thioridazin =

Khi sir dung don dgc Thioridazin thudng lam kéo dai khoang QT trén dién tAm dd, ¢o thé gay nén
tinh trang loan nhip thét nghiém trong. Céc thube gidng nhu PRILIGY c6 téc dung (e che isoenzym
CYP2D6 thuong e ché qua trinh chuyén hoa cua thioridazin va do do lam ting nong d6 cla
thioridazin, c6 the 1am gia ting nguy co kéo dai khoang QT. PRILIGY khoéng nén dung dong thai
véi cée thioridazin hodc trong vong 14 ngay sau khi ngung sir dung thioridazin. Tuong ty nhu vy,
khong nén sit dung thioridazin trong vong 7 ngdy sau khi ngung s dung PRILIGY (Xem phén
Chong chi dinh).

Céc thude/ thao duoc ¢b tac dung cudomg giao cam

Gidng nhu cdc SSRI khéc, sir dung dong thesi v6i cac thude/thao duge ¢é tie dung cudng giao cam
(bao gdbm MAOIs, L-tryptophan, triptans, tramadol, linezolid, SSRIs, SNRIs, lithium va St. John’s
Wort (Hypericum perforatum) c6 thé lam ting tac dung cudng giao cam. Khong nén sur dung dong
thoi PRILIGY véi cdc SSRI khac, MAOIs hoic cac thude/ thao duge ¢6 tac dung cudng giao cam
hodc trong vong 14 ngay sau khi ngung st dung cdc loai thudc do. Tuong ty nhu vay, khéng sir
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dung cac loai ché phdm néu trén trong vong 7 ngay sau khi ngung sir dung PRILIGY (Xem muc
Chéng chi dinh). i

Vi céc thube téc dong trén hé than kinh trung uong

Vigc Sur dung Priligy két hop vai cac thude tac dong trén hé than kinh trung wong chua duoc nghién
clru mot cach hé thong déi v6i bénh nhan xuét tinh sém. Chinh vi diéu nay, nén than trong khi sir
dung ddng thoi PRILIGY véi cac thube c6 tac dung trén hé than kinh trung wong.

Téc dung phdi hop clia Dapoxetin Hydrochlorid véi cac thubc khéac ' j

Cac nghién clru trong In vitro trén gan, than va rudt cua ngudi cho thay Dapoxetin ducjc'chuyén hoéa
chi yéu bai hé CYP2D6, CYP3A4 va flavin monooxygenase 1 (FMOI1). Do vdy, cac thudc tc ché hé
enzym nay c6 thé lam giam do thanh thai cia Dapoxetin.

Cac chét irc ché CYP3A4

Uc ché manh CYP3A44

Dung ketoconazol £200mg, ngay hai lan trong 7 ngay) sé lam tang nong do dinh trong huyét thanh
Crmax va dién tich duong cong dudi nong do AUC cua dapoxentm (lidu 60mg/ngay) twong img la
35% va 99 %. Xét dén su dong gop cua Dapoxetin khong gan ket va desmethyldapoxetin, nong do
dinh ctia thanh phan c6 hoat tinh (tong luong dapoxetm khong gin két va desmethyldapoxetin) c6 thé
tang 1én torl 25% va dién tich duong cong dudi nong d¢ cua thanh phan ¢6 hoat tinh ¢ thé ting I1én
gap doi néu sir dl,mg dong th&i vai cac chat Gc ché manh CYP3A4. Nong dQ dinh Cpax va dién tich
dudomg cong dudi ndng do AUC cua phéan co hoat tinh c6 thé tang déng ké & nhém ngudi suy giam
chirc nang cua hé enzym CYP2D6, vi du nhu nhimg ngudi kém chuyén héa CYP2D6 hoic sir dung
dong thai véi cac thude e ché CYP2D6. Do vay khong sir dung dong thai PRILIGY véi céc thude
c6 kha nang (rc ché CYP3A4 nhu ketoconazol, itraconazol, ritonavir, saquinavir, telithromycin,
nefazodon, pelﬁnavir va atazanavir.

Nhitng thuéc tec ché CYP344 ¢ mirc do trung binh

Diéu tri két hop PRILIGY véi céc chat ic ché CYP3A4 nhu erythromycin, clarithromycin,
fluconazol. amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, verapamil va diltiazem sé lam tdng dang ké su
hip thu v&i Dapoxetin va Desmethyldapoxetin dic biét & nhimg bénh nhan kém chuyén hoa
CYP2D6. Vi vdy nén than trong khi sir dung két hgp PRILIGY véi cic thube néi trén va chi nén
dung lidu téi da la 30mg.

Chat irc che CYP2D6

Nong d6 t6i da Cpegva dién tich dudmg cong dudi nong do AUC scua dapoxetm (khi dung lidu don
60 mg) s€ tang Ién turong (mg la 50% va 88%, khi c6 mét cua fluoxetin (dung lidu 60 mg/ngay trong
7 ngay). Khi xem xét nong d¢ cua Dapoxetin khong gin két va Desmethyldapoxetin, nong do t6i da
Cmax ciia phin thudc cé hoat tinh c6 thé ting xdp xi 50% va dién tich dudong cong dudi ndng do AUC
ctia phan c6 hoat tinh c¢6 thé tang 1én gap d6i néu sir dung dong thai véi cac thude irc ché CYP2D6.
Su tang Ién clia ca ndng do tdi da trong huyét thanh va cua dién tich duong cong dudi ndng d6 AUC
ciia phan c6 hoat tinh ciing twong tu nhu & nhitng ngudi kém chuyén hoa véi CYP2D6 va c6 thé lam
tang nguy co gy nén céc tac dung qgoai y nghiém trong phu thudc lidu. Do vay, can than trong néu
tang lieu 1én t&i 60mg Dapoxetin doi v&i nhitng nguoi co tién sir kém chuyén héa CYP2D6 (Xem
phan lidu lugng va cach sir dung va nhimg luu y thén trong trong qua trinh str dung).

Chét irc ché PDES

Dugc dong hoc ctia Dapoxetin (60mg) khi sir dung dong thoi véi tadalafil (20mg) va sildenafil
(100mg) da dugc danh gia trong mot nghién ciru chéo lidu don. Tadalafil khéng 1am anh huong dén
dugc dong hoc cua dapoxetin. Sildenafil lam thay doi nhe dugc dong hoc cua dapoxetin (lam tang
22% dién tich du'ong cong dudi nong do AUC va 4% nong d6 tdi da Cpay), diéu nay khong lam thay
dbi dang ké cac tac dung trén 1am sang. Tuy nhién nén than trong khi ké don PRILIGYcho nhimg
bénh nhan c¢6 sir dung thude re ché PDES vi n6 ¢6 thé 1am ha huyet ap khi dimng.

Anh huomg cua dapoxetin hvdrochlorid lén cdc thudc sie dung dong thoi
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Tamsulosin

Sir dung dong thoi mot lidu don hay nhiéu lidu lién tiép 30 mg hodc 60 mg PRILIGY trén nhimg
bénh nhén sir dung Tamsulosin hang ngay khong lam thay doi dugc dong hoc cua Tamsulosin. Su
két hop ctua PRILIGY véi tamsulosin khéng lam thay d6i cac thong so vé huyét dong khi dimg va
khong c¢6 su khac biét khi sir dung don doc Tamsulosin hay két hop véi PRILIGYvéi liéu 30mg hodc
60mg; tuy nhién nén thén trong khi sir dung PRILIGY cho nhimg bénh nhan str dung céac chét (rc ché
thu thé alpha andreneric vi né c6 thé lam giam huyét ap khi dimg.

Vi céc thude chuyén héa thong qua CYP2D6

Str dung nhiéu liéu PRILIGY (60 mg/ngay trong 6 ngay) cling vai liéu don 50mg desipramin s& lam
tang nong do tdi da binh quan Caxva dién tich duong cong dudi nong do AUC cua desplramm tuong
ing la 11% va 19%, so vé&i khi dung desipramin don doc. Tuong tw, Dapoxetin c6 thé lam ting nong
do trong huyét tuong cua cac thubc chuyén hoa théng qua hé CYP2D6. Nhimg anh hudng trén 1am
sang duong nhu la rat it.

Céc thude chuvén héa nhd CYP3A

Su dung nhidu liéu PRILIGY (60 mg/ngay trong 6 ngdy) s€ lam giam dién tich duong cong dudi
ndng do cua midazolam (liéu don 8 mg) xdp xi 20% (trong khoang —60 dén +18%). Hi¢u qua lam
sang khong cé thay ddi rd rét o phén 16n cac bénh nhan. Hoat tinh ciia CYP3A4 ting lén co thé anh
huong trén 1am sang & mot s6 trucmg hop 1é té sir dung ddng thai véi cac thude chu yéu chuyén hoa
bai CYP3A trong mot sb phac dd diéu tri hiém gap.

Céc thudc chuyén hoa thoéng qua CYP2C19

Sir dung kéo dai PRILIGY (60 mg/ngay trong 6 ngay) khong lam anh huéng dén dugce dong hoc cua
Omeprazol khi sir dung liéu don 40mg. Dapoxetin dudng nhu khong ¢ anh huéng dén duoc dong
hoc cua céc thube khac chuyén héa qua CYP2C19.

Céc thude chuyén héa thong qua CYP2C9

Sur dung dai ngay PRILIGY (60 mg/ngay trong 6 ngay) khong lam anh huong dén dugc dong hoc
hodc dugc lyc hoc cua Glyburid khi ding liéu don 5 mg. Dapoxetin dudong nhu khong lam anh
huong dén tac dung duoc 1y ciia cac thude chuyén héa thong qua CYP2CH. ?/

Thubc irc ché PDES

Dugc dong hoc ciia Dapoxetin (60mg) khi sir dung dong thoi voi tadalafil (20mg)/va sildenafil
(100mg) da dugc danh gia trong mot nghién ciru lidu don 12 khong thay dbi.

Warfarin

Chua c6 nhirng dir lidu danh gia anh huong khi sir dung kéo dai warfarin voi PRILIGY; do vdy can
than trong khi sir dung PRILIGY cho nhitng bénh nhan dung warfarin dai ngay (xem phan Than
trong va luu y khi sir dung: xudt huyét). Trong mét nghién ciru vé duge dong hoc, dapoxetin (liéu
60mg/ngay trong 6 ngay) khéng gy anh huéng dén duge dong hoc hay duge luc hoc ciia warfarin
khi dung liéu don 25mg.

Ethanol

Sir dung Ethanol don liéu 0,5g/kg thé trong (twong duong khoang 2 c6c) khi dang ding PRILIGY
(liu don 60mg) khong lam anh huéng dén dugc dong hoc cua Dapoxetin hay duge dong hoc cua
Ethanol; tuy nhién, sir dung dong thai PRILIGY véi Ethanol s& lam tang triéu chimg ngii ga va lam
giam rd rét su tinh tdo. Panh gia dugc luc hoc cuia tinh trang giam st nhan thirc (danh gia mac d§
canh giac va cac dau hi¢u thay thé) khong cho thay su khac biét rd rét giira nhom dung gia duoc so
voi nhom dung don thuan PRILIGY hay Ethanol tuy nhién cho thdy anh huéng rd rét c6 y nghia
thong ké gitra nhom dung phoi hop PRILIGY véi Ethanol va nhom dung Ethanol don doc. Sir dung
dong thoi PRILIGY véi Ethanol lam tang nguy co hodc 1am nang thém céc tac dung ngoai y nhu:
chéng mit, dau dau, phan img cham hodc thay dbi 6¢ phan doan. Su két hop giita PRILIGY véi rugu
c6 thé lam tang cac tac dung ngoai y trén hé than kinh va tim mach nhu choang ngét, do do lam ting
nguy co gay chan thuong do tai nan, nén khuyén bénh nhan khong udng rugu trong thoi gian sir dung

Priligy CCDS 05Mar12

e ™ " L. YEL Y



PRILIGY (Xem muc nhimg luu y dic biét va than trong khi sir dung va tac dong lén kha nang lai xe
va vén hanh may moc).

C6 thai va cho con bu

Khéng sir dung PRILIGY cho phu ni.

4.6.1. Sir dung trong thoi Ky mang thai

Khéng cé nhiing bﬁng chimg vé kha nang sinh quai thai, hay gdy nhiém doc thai trén chuét va thé
khi sur dung tdi lidu tuong mg 1a 100mg/kg cén nang (¢ chudt) va 75mg/kg (& tho).

Ciing khong c6 nhimg bang chimg cho thy sir dung dapoxetin c6 anh hudng 1én déi tac dang trong
thai ky thai nghén bai vi cae dir ligu tir cac nghién clru trén lam sang con han ché. Khong c6 nhimg
nghién ciru c6 kiém soat ciia Dapoxetin & phy ni¥ ¢6 thai.

4.6.2. Str dung trong thai ky cho con bi

Ngudi ta khong biét liéu Dapoxetin va chit chuyén héa cia né ¢6 duge bai xuit vao trong sira me
hay khong.

Tac dong 1én kha nang lai xe va van hanh may moc

Trigu chimg chong mat, mét kha nang tap trung, choang ngit, mét nhin md, tinh trang ngu ga da
dquc bdo cdo & mdt so trudng hop sir dung Dapoxetin trong cac nghién ciru trén lam sang. Do do,
can khuyén cdo nguoi bénh tranh xa cac tinh hudng c6 thé xay ra tai nan, ké ca viéc lai xe hodc vén
hanh may méc.

Sir dung dong thoi alcohol véi PRILIGY ¢6 thé lam tang nhimg tac dong vé nhan thirc lién quan t&i
rugu va c6 thé lam trdm trong hon céc tac dung ngoai y trén hé than kinh va tim mach nhu choang
ngit, dan dén tang nguy co gdy chin thuong do tai nan, do vdy, nén khuyén bénh nhan khong sir
dung alcohol trong thoi gian diéu tri PRILIGY.

Cic tac dung ngoai y ]

4.8.1 Tir cac dir liéu trén 1am sang

Dg an toan cua PRILIGY da dugc danh gia trén 6081 truong hop xuat tinh soém tham gia trong 5
nghién clru mu ddi, nghién clru gia duge c6 kiém soat. Trong tong sb cac truon h(;rp dugce danh gia
c6 4222 tru'omg hgp sir dung PRILIGY: 1615 sir dung PRILIGY 30mg khi can va 2607 sir dung
PRILIGY véi liéu 60mg khi cén hodc sir dung mot 1an mdi ngay.

Tinh trang choang ngat nhu mit y thire da dugc bao céo trong cac thur nghiém trén lam sang va dugc
coi nhu c6 lién quan dén thudc sir dung. Cac truong ho*p chui yéu xay ra trong vong 3 glcr sau khi sur
dung, ngay khi dung liéu dau tién hodc c6 lién quan dén cac thu thuat khac trén lam sang (nhu lay
mau va cac hoat dong ¢ tu thé dimg va do huyet ap). Cac triéu chimng tién tridu thuong xuit hién
truge tinh trang choang ngét (Xem phan Canh bao dac biét va than trong khi sir dung).

Hién tuong giam huyét ap khi dimg ciing di duge béo céo trong céc thir nghiém 1am sang (Xem phi
Canh bao dic biét va than trong khi sir dung.)

Céc tac dung ngoal y thuong gap (> 5%) dugc béo céo trong céc thir nghiém 14m sang la dau da
chéng mat, budn non, tiéu chay, khé ngu va mét moi. Phan I6n cac tic dung ngoai y dan dén viéc
ngung sir dl,mg thuoc thuong 1a budn nén (2,2% téng sé truong hop sir dung PRILIGY) va chong
mit (1.2% téng s6 truong hop diéu tri PRILIGY).

Céac trudng hop tac dung ngoai y gip ¢ > 1% s0 ngudi bénh sir dung trong cac nghién ciru 1am sang
dugc mo ta trong bang 1 dudi day:

Biang 1: Cac tac dung ngoai y duwgc bao cao > 1% sb trwong hop sir dung PRILIGY trong
5 nghién ciru mu déi, gia dwge 6 kiém soat ciia PRILIGY
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GIA PRILIGY60 mg| - RILIGY

Hg co quan/b) phin DUGC k';?:g;%?f’loﬁrl“é%) ki cin 60;%% [‘1‘;‘-;;?“
{Tac dung ngoai y (n=1857) % (n=2106") (0=502)
% % )
{Khi ngl.l.i.é.n ciru
'Tang huyét ap° 0.2 0,4 1,1 22
'Réi loan hé thin kinh S
Chong mat* 2.2 58 (1,0 14,9
'Pau déu 48 5,6 88 11,2
Ngi g2 - 0.6 3,1 4.8 40
'S¢ hdi, rung minh 0,2 0,5 0,9 1.6
?Mgt tﬁp trung O,S 0.4 0,8 2,6
T e 5 =5
|Cac rbi ioz_m”vé miit |
\Giam thi hee® 0,4 0,2 0.6 2,0
'RSi loan & tai va thinh
giac
U tai L 04 0.2 0,5 1.2
R&i loan & hé hé hép, .-
1dng nguc va trung thét q7/
Xung huyét cac xoang 0.3 0,7 1,0 1,6
Ngap 0 04 0,9 1,2
'Réi logn hé tiéu héa
'Budn ndn 22 11,0 222 17,1
Tiéu chay’ 1,7 3.5 6,9 9,4
Dau bung® 1,2 2.2 26 | 44
Khé miéng 0,7 1,2 2,6 3,4
Non 0,4 1,0 23 1.8
Khé tiéu 0,4 0.9 1,4 0,8
Py hoi 0,1 0.4 0.9 1,4
Téo bén 03 0.3 0,4 1,8
EC"hué‘ng.bt_mg 03 0,1 0,6 1.,0.

'Ré6i loan ngoai da va té
\chire dudi da

D6 mé hoi 02 0.8 12 3,0

'Réi loan hé mach
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Gian mach ngoai vi’ 03 0,9 13 14
'Roi loan toan than va tai
«chd ding thuoc

Mét moi ' 12 2,0 4,1 9.2
Kichthich 0.8 0.1 1,1 36
Réi loan hg sinh sian va | |
tiét sira
|R01 loan cuong duorng .1,6 2,3 2,6 i _I_.,Z_
R6i loan tim than
‘Mt ngu 0 1,6 2.3 43 _9,0
Lo ling 0,5 1,1 2,0 2.2
INong nay bdn chon 0,5 0,6 1.2 - 3;0 |
|Giam tmh dl,lc 0,4 0,6 0.9 1.4 .
Tram cam'’ 0,6 0.4 0,9 _ ) _l-,2 :
Tho o, Ianh dam 0,1 0.4 0,2 1,0 ]
IGlac mo bat thmmg 0,3 0,2 0,4 2,0_ .
! Mor truong hop ngau nhién chua bao gw' ding thuoc _
? Thoi g:an diéu tri kéo dai xdp xi 70 ngay q]/

Bao gom ca tang huyet dp khi nam va tang huyer ap khi dung
Bao gom ca hoa mat chong mat khi thay doi tu thé va khi gang siec
Bao gom cd ngu it va kho ngu
Bao gom ca roi loan thi luc
Bao gom ca tiéu chay cdp
Bao gdm ca dau bung trén, khé chiu am dch va kho tiéu
’ Bao gom ca hién tm,)'ng do blmg mat
" Bao gom ca chimg mat ngu giita gidc va mat ngu ddu gidc
Bao gom ca tinh trang lo ldng, bon chon
Ciing bao gom ca mat khodi cam tinh duc .
Bao gom ca tam trang tram cam
Bao gom ca thdi d¢ bang quang
Bao gom ca dc méng
Trong bang 2 dudi ddy la cac tic dung ngoai y xay ra & < 1% sd truong hop sir dung PRILIGY.

e 1 O L & W

I

Bang 2: Cac tac dung ngoai y xdy ra & < 1% s6 tromg hop sir dung PRILIGY trong S nghién
ciru mu déi, gia dwgce ¢6 kiem soat véi PRILIGY

Hé co quan/ by phin

Téc dung ngoai y

Cic rdi loan vé tim mach
Nhip tim nhanh'®
Cham nhip xoang
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Ngtrng tim nhip xoang

Cic rbi loan & hé than kinh

Giam mirc d6 tinh tao'’

Giam vj giac

Ngu lim

Choang ngat'®

Cam giac budn buc, khé chju

R6i loan & mit

Gidn ddng tir (xem phén than trong va canh béo)

Pau nhirc mit

Ro6i loan & tai va thinh giac

Mt thang bang

R6i loan ngoai da va to chirc dwéi da

Ngira ngay

Toat md hoi

Réi loan hé mach mau

Ha huyét 4p

Ha huyét 4p tAm thu

Cac rbi loan toan théin va tai chd ding thudc

Suy nhuge

Cam giac bat thudng

Cam giac nong

Cam giac dé bi kich thich

Cam giac say stra, mé mén

Cic rdi loan & hé sinh sin va tuyén vii

Giam xuét tinh

b . - v r e ]9
Réi loan co quan sinh san & nam gidi'

Kich trng b phan sinh duc nam

Roi loan tAm than

Téam trang phon pho

Tam trang thay doi

Lan 16n

Roi loan giac ngu

Nghién rang khi ngu

R&i loan dinh huéng

Tam trang dé cao canh giac

Suy nghi bat thuong
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i Bao gom ca lang nhip tim
” Bao gom cd
'® Bao goém cd con phé vi huyét quan gdy ngdt
* Bao gom ca hién tugng tri hodn xuat tinh do yéu 16 tdm Iy
Tac dung khéng mong mudn duge bdo cdo & mdt nghién clru mo dai han ciing twong (mg voi bao
céo tir nhimg nghién ¢iu mu ddi va khong ¢6 tac dung ngoai ¥ nao khac duge bao cio.
Thiong bde cho bdc st nhitng tac dung phu khong mong muén gdp phdi khi sir dung thuic.

Qua liéu

Khdng ¢6 bédo céo v& trudmg hop qué lidu nao duge ghi nhan trong céc thir nghiém 1dm sang.

Khong cé trudng hop tic dung ngoai ¥ khong dy tinh trude nao duge béo cao trong cac nghién ciru
vé dugc ly 1am sang ctia PRILIGY véi lidu hang ngay lén t6i 240 mg (mdi 1an dung 120 mg cach
nhau 3 gio). Nhin chung, cac triéu chimg qua lidu doi véi céc thude (rc che chon loc tai hap thu
Serotonin bao gdm cédc phan img do chét trung gian serotonin nhu ngu ga, rbi loan tidu héa nhu budn
ndn va nén, nhip tim nhanh, rung gidat, trong nguc va chong mit.

Trong trudong hop ding qua liéu, nén tién hanh céc bién phap diéu tri hd trg. Do luong gan két vai
protein cao va lugng dapoxetin hydrochlorid phén bé tong khip co thé, sir dung thude loi tiéu, chay
than nhén tao, truyén mau va thay dich duéng nhir khéng c6 hidu qua. Hién chua c¢6 thube giai doc
cho PRILIGY.

CAC DAC TINH DUQC LY

Pac tinh dwrgce hire hoe ey
Nhém duoc Iy: Thude nhém thube dung cho niéu khoa. M3 ATC: G04BX 14 \#

Co ché tac dung:

Co ché tac dung cia dapoxetin trong diéu trj xut tinh som duge cho 1a c6 lién quan dén viéc (rc ché
¢6 chon loc tai hdp thu Serotonin ciia no ron than kinh va hau qua 13 anh huéng dén hoat dong truyén
t4i no ron & cac thy thé trude va sau synap.

Sir xudt tinh & nam gidi chu yéu duoc diéu tiét bai hé than kinh giao cam. Su xudt tinh xuét phat tir
mdt trung tim phan xa & tiy séng, do t& bao ndo didu tiét, khoi dau tir mét sd nhan ¢ t& bao nao (bén
trong viing dudi ddi va ving dudi ddi). O chudt, dapoxetin trc ché hién trong xudt tinh thong qua tac
dong & phia trén thy séng véi si c6 mit clia nhan té bao khong 16 & thily bén, 14 phin nfio ¢é cAu tric
cdn thiét dé gay nén tac dung nay. Cac sgi thin kinh & sau hach giao cam kich thich tinh hoan, éng
dan tinh, tuyén tién 1iét, co duong vit va c¢b bang quang giy nén hién tugng xudt tinh. Dapoxetin
diéu chinh phan xa xuét tinh & chuét, 1am ting kha nang tri hodin xudt tinh ngoai am dao va lam giam
khoang thési gian xuft tinh ngoai 4m dao.

Trén 1dm sang

Tac dung cua PRILIGY trong didu trj xuat tinh sém dd duoc tién hanh trén 5 nghién ciu mi déi, gia
duge cé kiém soat trén tong s6 6081 ngudi tinh nguyén. Cac tru0'ng hgp tham gia nghién cru 1a nam
gidi trén 18 tudi va trong tién sir co xuat tinh sém trong qua trinh giao hgp trong vong 6 thang trudc
khi tham gia nghlen ciru. Bdn trong 56 chc nghién ciru, cac truong hop tham gia nghién ciru ¢é thai
gian xuét tinh tiém tang trong 4m dao <2 phit (IELT: thoi gian tir lac tham nhép vao &m dao cho dén
thai diém xudt tinh trong 4m dao) trong it nhét la 75% sb lan giao hop ké ca & thai diém khai dau
ranh gidi. Trong nghién clru thir 5, cac dm trong c6 cing tiéu chuan lira chon; tuy nhién, da khong
do duge IELT. Cac trudng hop ¢6 cac rdi loan khac vé chirc néng sinh due, bao gbm ca rbi loan
cuong dlromg hodc dung cdc thude khéc nhau dé didu trj xudt tinh sém s& bi loai khoi nghién ciru.
Bén trong sb cac nghién ciru, muyc tiéu chinh 13 xac dinh gia tri trung binh IELT bang cach do thoi
gian cua timg giai doan ctia qua trinh giao hop.
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Céac nghién ciru ngdu nhién déu cho cac két qua nhit quan. Trong mot nghién ciru dién hinh
(R096769-PRE-3001) v&i thoi gian diéu tri dai nhét (24 tuén), 1162 truong hop duge lya chon ngiu
nhién, 385 trudng hop sir dung gia duoc, 388 sir dung PRILIGY 30mg khi cin thiét va 389 trudong
hop sir dung PRILIGY 60mg khi can. Thoi gian IELT trung binh tai vach ranh giéi va trong cac
nghién ciru dugc chi ra trong bang 1. Thai gian trung binh cta IELT tang lén rd rét vao tuan cudi cia
nghién ctru (p<0, 00]) trong ca 2 nhom bénh nhan dung Priligy va dung gla dugc. Mirc d6 kéo dai
IELT c6 lién quan dén diém ranh gidi cia [ELT va c6 su khéc biét Ion gitra cac ca thé khac nhau.
Céc nghién ctru trén 1am sang vé tac dung diéu tri cia PRILIGY dugc md ta nhu bang dudi day, phu
thudc vao mire do dap (rng cua bénh nhan dugc bao céo.

Hinh 1: Trij gia IELT (t6i thiéu) trung binh (+/- SE) trong qua trinh nghién ciru: nghién ciru
R096769-PRE-3001

?.; H
€ méu (N) cho mdi lan tham kham theo bang |
Piém |Ngay I(,u0| Diém
‘ranh sau litu|Tuan 4 Tuan8 Tuan 12 Tuin 16 Tuin 20 Tuin 24 |ky tuan | 'danh gia
gioi 'dAu tién 12 tudn 24
Gia . | .
e 382 339 332 280 238 221 195 182 1339  |339
'DPX 30

mg 385 363 356 303 264 240 221 218 1363 363
PRN

DPX 60 |

mg 387 1355 347 287 249 229 214  |198  [355 355
'PRN |

Treamenn Georp =ty PLACE RO DPX 1550 PEN 0 DPX 0l MG PRY
Ench Rt (1RT WKI2)  LROCF o Weck 12 nd Boint 1TRI WK241  LROCE 1o Week 24

LPOCF: tinh tir thoi diém quan sét cudi cung (Last Post-baseline Observation Cariered Forward).

Priligy CCDS 05Mar|2 13

I w1

N e T

A\



Bén canh viéc danh gia thoi gian IELT trung binh. lgi ich cua viée didu tri mang lai cho bénh nhén
trong nhlmg nghién ciru néu trén dua ra mot khdi ni¢m danh gia mirc d§ dap img cua diéu tri bao
gom sy ket hop cua it nhét tang 2 mirc dé v& kiém so4t tinh trang xuat tinh cdng voi viéc lam giam it
nhét mét cap d6 nhirng cang thing lién quan dén viéc xuat tinh. Mt ty 1€ lon hon cac truémg hop co
dap img & méi nhém sir dung PRILIGY so v&i nhom ding gia duge ¢d y nghia thong ké bat dau V]
tén thir 4 va ting 1én dén tudn 24 (v6i p=0.003 d6i véi Dapoxetin 30mg so voi gia dugc ¢ tudn thir
[6A so vdi cac nghién ciru khac ¢6 p<0.001). Ciing da quan sat thay su glam dang ké sb lugng bénh
nhén c¢6 cam gidc lo ling va ting dang ke 0 lugng bénh nhan co nhtrng cai thign tich cyre vé mic dg
thoa man vé tinh duc. Sur cai thién & tudn 12 va 24 (LPOCF) dbi véi cac danh gia chi yéu tiép theo
dugce trinh bay trong bang 3.

Bang 3: Ty Ié benh nhén c6 cai thién d6i véi mue tleu thir cap; nghién ciru R096769—PRE 3001
PRILIGY [PRILIGY

Muc tiéu thir cdp (tai LPOCF™") Gia duge  30mg 60mg
% %

'?“dhl;;(fi%:iig gi;?.:fﬁ.em so4t va <-1 déi voi sir lo ling) =346y 0008  (h=350)
Tuin 12 12,1 2730 134,07
‘Tudn 24 13,0 25389 3719
|Thay déi <—] sur lo lang (n=347) (n=360) (n=353) q/
‘Tudn 12 - 46,1 63,10 6547
Tudn 24 478 60,0%° 68,6%
'Thay déi >1 mirc db hai long (n=347) (n=359) (n=353)
Tudn 12 31,7 51,30 56,19
'Tuédn 24 35,7 148,52 55,8%

" Gid tri p<0,001 d6i véi PRILIGY so véi gic duoc; LPOCF: diém quan sdt cudi

Céc muc tiéu thir cip khéc duge danh gia 13 nhitng cam nhan do bénh nhan béo cdo, trong céc thir
nghiém lam sang, ké ca & trong cac thir nghiém toan cdu danh gia mirc do thay déi nhu la mét
phuong phép théng dung d€ danh gia tinh trang thay doi ciia ngudi bénh. Bénh nhén s& duge hoi dé
50 sanh tinh trang xuat tinh som trirée khi tham gia nghién ctru voi mire do dap img tir rdt t6t dén rat
xau. Muc tidu clia CGIC cho thay mot sur cai thién ¢6 y nghia théng ké so sanh v6i nhom dung gia
dugc khi danh gia & mirc dd trung binh 0,05. Cac két qua cita CGIC theo nhém diéu tri tai thoi diém
két thiic cta cac nghién clru trén duoc mb ta nhu & bang 4 dudi day:

Bang 4: Két qué ciia nghién ciru danh gia tinh trang thay d6i tai thii diém két thie nghién ciru
(LPOCF?); Ngh]ell ciru R096769-PRE-3001

;gzc] gap img trong | Gia duge PRILIGY 30 mg PRILIGY 60 mg

n (%) n (%) n (%)

'Kﬂong thay d5i | l

hogc x4u hon* 1236 (68,0%) 152 (42,3%) 97 (27,6%)
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Tét hon 1 chut it 57 (]6 4%) |97 (2? 0%) " i (%3,2%) N

"Tét hon 41 (11, 3%)' 74 (20 6%) 96 (27,3%)
Tét hon nhiéu 13 (3,7%) 36 (10,0%) 42 (11,9%)
Téng sb 1347 (100%) 359 (100%) 352 (100%)

I LPOCF: diém quan sat cuo:

2 Khong thay doi hodc xdu hon bao gém: khong thay doi, xdu di it, xau hom nhiéu va xdu hon rat
nhiéu e

23 T6t hon 1 chiit: bao gém tot hon i,
Tét hon va tét hon nhiéu: Gia duge (32%), PRILIGY 30 mg (57,7%) va PRILIGY 60 mg (72,4%)
vai p<0,0001 véi PRILIGY 30 mg v&i gia duge va PRILIGY 60 mg véi gia dugc
Triéu chimg do ngung thudc khi diéu tri dai ngay, dung thudc khi can véi liéu 60mg PRILIGY dé
diéu tri chimg xuét tinh sém cling da duoc danh gia trong cic nghién ciru gia dugc co kiém soat,
nghién ciru mu dbi, nghién ciru song song 2 nhom trén 1238 dbi tuong duge chon ngiu nhién. Cac
truomg hop sir dung gia duoc so v6i nhém ding PRILIGY 60mg mét 1an mdi ngay hodc khi cin
trong thoi gian 62 ngay d tham gia vao nghién ciru vé hau qua do ngung ding trong 7 ngay sau dé
d6i voi ca nhém sir dung PRILIGY 60mg va nhom dung gia duge. Hau qua do ngung thudc sau khi
dimg thudc dot ngdt dugc danh gia dua vao céc tridu chimg va diu hiéu ngung thudc dot ngot
(Discontinuation Emergenl Slgns and Symptoms DESS), mot cong cu danh gia trén lam séng thon
qua cac cau hoi vé déu hlcu va triéu chimg c6 lién quan dén viéc ngung sir dung cac thudc trc ché
hip thu Serotonin. Vm mdi trudng hop, hoi chimg ngung thude dot ngot cho thdy co sur tiang 1én cua
chi s DESS trong tuin tai it nhit 12 4 thoi diém tir ngay thir 63 dén ngay thir 70. Trong nghién ciru
nay, khong thdy c6 hdi chimng ngung dung thubc rd rét do vigc ngung dot ngét PRILIGY. Céc dir ligu
vE tac dung ngoai y ciing cho thiy c6 rét it bing ching vé hoi chimg ngung thudc, trong tu nhur hién
tugng thiéu cac triéu chimg trong dénh gia DESS. Céc két qua tuong tur ciing duoc ghi nhan trong
nghién clru mu ddi véi 24 tuan diéu tri & liéu 30 mg PRILIGY va 60mg khi can va danh gia cac ddu
hiéu cia hoi chirng ngung thudc sau d6 1 tuan.
Trong 2 nghién ciru da Ileu giai doan 3, mic di c¢6 xac dinh tinh trang cua chit chuyen héa CYP2D6
hay khéng, trong tdng s6 120 truong hop thiéu chit chuyén hoa va 1598 c thé co nhiéu chat chuyén
hoa duge chon vao nghién ciru va diéu tri v&i PRILIGY. Khong co su khac biét vé hiéu qua va dé an
toan giira nhom nghéo chat chuyén héa va giau chét chuyén hoa.

Cac dac tinh dwge djng hoc

Hép thu

Dapoxetin dugc hap thu nhanh chéng vi lidu téi da trong huyét tuong (Cpay) dat duoc x4p xi 1-2 glor
sau khi uong thudc. Sinh kha dung hoan toan 1a 42% (khoang tir 15-76%). Sau khi dung mét liéu
ubng 30mg va 60mg khi déi, ndng do dinh trong huyét twong cta Dapoxetin dat duge trong img la
297mg/ml sau 1,01 gio va 498ng/ml sau 1,27 gio.

Khi an nhiéu chét béo s& lam giam nhe Cpax (khoang 10%) va tidng nhe dién tich ducmg cong dudi
ndng dd AUC (khoang 12%) cta dapoxetin va lam cham lai chit it thoi gian dat t6i ndng do dinh cua
Dapoxetin; tuy nhién, khi ti€u thu mot lugng chat béo nhiéu hon s& khong lam anh hudng den qua
trinh hap thu thudc. Nhimg thay déi nay khong c6 y nghia trén 1am sang. PRILIGY c6 thé uéng khi
doi hoac khi no.

Phan bé

C6 hon 99% dapoxetin dugc gin két voi protein huyét trong cua ngudi trong cac nghién ciru in
vitro. Chét chuyén hoa c6 hoat tinh 12 desmethyldapoxetin gan két tdi 98.5% véi protein. Dapoxetin
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duoc phan bd nhanh chong véi thé tich hang dinh trung binh la 162L. Sau khi tiém tinh mach cho
ngurdi, thai gian ban thai trung binh ban ddu. thdi gian ban thai trung gian va thoi gian ban thai cubi
clng trong ing 14 0,10 gio, 2,19 gio va 19,3 gio.

Bién d6i sinh hoc

Cac nghién clru In vitro goi y ring dapoxetin dugc lam sach béi mot hé thong enzym O gan va thén,

chu yéu 1a CYP2D6, CYP3A4, va flavin monooxygenase (FMOI).Sau khl ubng thudc, trong mot
nghién citu trén lam sang duge thiét k& dé tim hiéu vé& sy chuyén héa cia "“C-dapoxetin, dapoxetin
duge chuyén hoa chu yéu thanh nhiéu loai chdt chuyén héa, chi yéu théng qua con dudmg bién dbi
sinh hoc: N-oxidation, N-demethylation, naphthyl hydroxylation, glucuronidation va sulfation. Cling
¢6 bing chirng cho thay déu tién thude trai qua qua trinh chuyen hoa tlen hé théng sau khi ubng. '

Dapoxetin khong chuyen hoa va dapoxet1n-N-0x1de 1a 2 chét chii yéu duge lru théng trong huyet
twrong. Cac chit chuyén héa phu bao gbom desmethyldapoxetin, c6 dap ing tuong ducmg véi
dapoxetin, va didesmethyldapoxetin, chiém khoang 50% hiéu luc cia Dapoxetin. Can luu y dén
lugng Dapoxetin ¢6 hiéu lyc va khdng gan két véi protein huyét tuang, chi cé desmethyldapoxetin
c6 thé gop phan tao nén tic dung cha dapoxetin trong in vivo (xem phin Dugc dong hoc trén céc
nhom bénh nhén déc biét; suy gan va CYP2D6 Polymorphism).

Thai trir

Céc chét chuyén héa cia dapoxetin chii yéu duwgc thai trir qua nudc tiéu & dang tiép hop. Phén thude
khong chuyén héa khong xac dinh dugc trong nude tiéu. Dapoxetin dugc thai trir nhanh chéng, dya
vao bang chimg cho thdy ndng do con lai rat thip sau 24 gio (dudi 5% so véi ndng do dmh) Co mbt
luong nhod Dapoxetln dugc tich ldy sau khi ding liéu hang ngay. Thai gian ban hiy cudi ciing x4p xi
vao khoang 19 gidr sau khi udng thubc. Thoi gian ban huy cua desmethyldapoxetin twrong duong véi
dapoxetin.

Chuing toc

Phén tich cac nghién ciru vé dugc Iy 1am sang khi dung lidu don 60mg Dapoxetin cho thiy khong c6
sir khéc biét cé y nghia thong ké gilta ngudi da tring, da den, ngudsi dia trung hai va chiu A. Trong
mot nghién ciru so sanh vé duge dong hoc ctia Dapoxetin gilra ngudi Nhat ban va ngudi da trang cho
théy nong dé dién tich dudng cong dudi ndng dd va ndng do dinh trong huyet tuong cua ngudi Nhét
ban cao hon trong tmg [a 10% va 20% do cén ning cia ngudi Nhat ban thip hon. Sy khéc biét nhé
nay khéng cé ¥ nghia trén 1am sang.

Neudi cao tudi (Trén 65 tuon

Phan tich mdt nghién ciru vé duoc 1¥ 1am sang khi s&r dung mdt liéu don 60mg Dapoxetin cho thdy
khong cé sur khac bigt rd rét vé cac thong 56 duge dong hoc (nong do dinh trong huyét tuong, dién
tich dudng cong dudi nong do va thoi gian tbi da) giira cac dbi tugng khoe manh cao tudi va nhimg
nam gidi khée manh tré tudi hon.

Suy chire néang thin

Trong mét nghién ciru duge 1y 1dm sang sit dung liéu don 60mg Dapoxetin, khdng thiy ¢6 su lién hé
gitra do thanh thai creatinin va ndng do dinh trong huyét trong va dién tich duong cong dudi ndng
d6 cua Dapoxetin & nhirng truong hgp suy chirc néng than ¢ mirc do nhe (30 thanh thai Creatinin tir
50-80mL/phit), vira (d6 thanh thai Creatinin tir 30 dén <50mL/phit) va ndng (46 thanh thai
Creatinine<30mL/phat). Chua ddnh gid duge dic tinh duge dong hoc cia Dapoxetin trén nhimg benh
nhan loc mau, Cac dit liéu vé Dapoxetin trén bénh nhén phai chay thin nhén tao con rit khiém tén
(xem phén Chi dinh va cach diing va Canh bao dac biét va thdn trong khi sir dung).

Suy chirc ning gan

¢ nhimg bénh nhin suy chirc ning gan & mirc d6 nhe, nong d6 dinh trong huyét twong clia Dapoxetm
khong gin két véi Protein ting 28% va dién tich dudng cong duéi ndng do khéong thay d6i. Nong do
dinh trong huyét trong cta dang c6 hoat tinh (téng cita dapoxetin va desmethyldapoxetin khéng gén

Dirgc déng hoc trén mot s6 nhom ngwdi bénh dic bidt q—/
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ket) giam tuong img 13 30% va 5%. Ddi véi nhimg bénh nhan suy chic nﬁng gan mirc dd trung binh,
ndng do dinh trong huyét tuong cua Dapoxetin khong gan két véi Protein hau nhu khong dbi (giam
3%) va dién tich duong cong dudi nong do tang 66%. Nong d6 dinh trong huyét tuong cua dang c6
hoat tinh tuong tng 13 hiu nhu khéng thay dbi va tang gap doi.

Déi voi bénh nhéan suy chirc nang gan ning, nong dg dinh trong huyét tuong clia Dapoxetin khong
gan két giam 42% nhung dién tich duong cong dudi ndng dé ting khoang 223%. Nong d¢ dinh trong
huyét twong va dién tich duomg cong dudi nong d6 cua phan c6 hoat tinh tiang co sy thay doi gidng
nhau (xem phan Liéu dung cach ding va Chéng chi dinh).

Tinh trang chuyén héa CYP2D6

Trong mot nghién ctru dugce 1y 1am sang dung liéu don 60mg PRILIGY, ndng do clia Dapoxetin doi
véi nhitng bénh nhan it chuyén héa CYP2D6 cao hon so véi nhimg ca thé chuyén hoa nhiéu
CYP2D6 (nong d6 dinh cao hon 31% va dién tich dudng cong dudi nong dd cao hon 36% voi
dapoxetin va nong d¢ dinh cao hon 98%, dién tich dudng cong dudi ndng do cao hon 161% déi voi
desmethyldapoxetin). Do do, nong do dinh cua chét chuyén héa PRILIGY c6 thé tang xap xi 46% va
dién tich dudng cong dudi ndng do ting xap xi 90%. Sy tang 1én ndy c6 thé gay hau qua 1a lam ting
nguy co va mirc db ning I1én cua cac tac dung ngoai y phu thudc liu. Sy an toan cua PRILIGY dbi
v6i bénh nhin kém chuyén héa CYP2D6 c6 lién dén viéc sir dung dong thoi céc loai thude khac co
thé gay wrc ché qua trinh chuyén héa dapoxetin nhu chit irc ché CYP3A4 vira va manh (xem phan
Liéu dung va cach dung, Chéng chi dinh va Luu y dic biét va than trong khi sir dung.).

Nong do dinh trong huyét turong cua Dapoxetin va desmethyldapoxetin ¢ nhirng bénh nhén chuyén
héa nhiéu CYP2D6 sé& bj giam xudng.

Cic dir lidu an toan tién 1im sang

Trong nhimg nghién ctru sir dung theo duong udng, dapoxetin khéng gy ung thur trén dong vat gim
nhiam khi dung thudc theo duong uong hang ngay trong khoang 2 nam véi liéu 1én téi 225
mg/kg/ngay, xap xi gip déi liéu khuyén ding tbi da trén nguoi (Maximum Recommended Human
Dose (MRHD)) 60 mg/ngdy. Dapoxetin ciing khong giy nén cac khéi u trén chudt Tg.rasH2 mlce
khi dung liéu toi da c6 thé 1én toi 100 mg/kg trong 6 thang va 200 mg/kg trong 4 thang Nong do on
dinh cua Dapoxetin trén chudt sau 6 thang dung thudc & lidu 100 mg/kg/ngay thip hon so véi khi
dung liéu don 60mg trén 1am sang

Khi sir dung hang ngay tai chd trong 6 thang cho chuét c6 bién doi gen Tg.AC transgemc mice & liéu
375, 750, hoic 1500 mg/kg/ngay di gdy nén cac khdi u (u nhi tai chd ding thuéc) & licu
750 mg/kg/ngéy hoic cao hon. Sy phoi nhiém thudc toan than, duoc xéac dinh bang dién tich dudng
cong dudi nong d cua Dapoxetin va cac chat chuyén hoa ciia né trong co thé ngudi cao hon tir 1-2
lan khi dung liéu khuyén dung t6i da cho nam gidi 60mg. Cac phan (mg khi dung tai chd khéng c6
méi lién hé vai viée dung thudc theo dudng udng.

Dapoxetm va cac chit chuyen hoéa chinh trong co thé con ngudi khong c6 kha nang gay ra cac bién
dbi vé gen trong dinh lugng vi khuén Ames trén in vitro hodic trong nghlen ciru bién ddi gen & té bao
lympho cua chuft. Dapoxetin khong gay bién dbi chromosom & té bao budng trimg cua chudt
Hamster Trung quoc trong dinh luong gen trén in vivo.

Dua vao céc dit liéu vé mot nghién ciru kha nang gy ung thu kéo dai trong 2 nam & dong vat gdm
nham, 6 thang d6i véi Tg.rasH2 va doc tinh vé gen, cho thdy dapoxetin khong cé nguy co gy ung
thur.

Thude khong c6 tac dung trén khé nang sinh san, co quan sinh dyc va hinh thai hoc & chudt duc hay
chudt cai va khong c6 déu hiéu vé tac dung co hai Ién bao thai va thai nhi trén ca chudt va tho.

CAC PAC TiNH DUQC LY
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Danh muc ta dwgc

Ldi vién

Lactose monohydrat, microcrystallin cellulose, croscarmellose sodium, colloidal anhydrous silica,
magnesium stearat

Phan bao

Lactose monohydrat, hypromellose, titanium dioxide (E171), triacetin, black iron oxide (E172),
yellow iron oxide (E172)

Tinh twrong ky,
Khéng.

Han dung ]
36 thang ké tir ngay san xuat.

Cic lru y dic biét khi bao quén
Bao quan & nhiét d6 khong qua 30°C.

Ban chat va so lwgng ciia bao bi dong géi

Vi PVC-PE-PVDC/Nhém. Vi thudc duge gén vao nép gap cua hop thude.
Priligy 30 mg: Hop chira 1 vi, vi chira 1 hodc 3 vién nén bao phim.
Priligy 60 mg: Hop chira 1 vi, vi chira 3 vién nén bao phim.

Thudc bdn theo don.

Khéng diing thubc di qud han sir dung ghi trén bao bi.
Doc kj huong din sir dung trieéc khi diing.

Néu cdan thém théng tin, xin héi y kién bdc si.

Dé xa tdm tay tré em.

San xuat boi:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Federal Republic of Germany/CHLB Dirc
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