COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Osakidetza
. COMITE DE EVALUACION DE

NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

EUSKO JAURLARITZA

GOBIERNO VASCO

OSASUN ETA KONTSUMO
SAILA

DEPARTAMENTO DE SANIDAD
¥ CONSUMO

INFORME DE EVALUACION

Principio activo: DAPOXETINA

Nombre comercial y presentaciones: PRILIGY® (Janssen-Cilag)
30 mg 3 comprimidos recubiertos (35,50 €)
30 mg 6 comprimidos recubiertos (70,00 €)
60 mg 3 comprimidos recubiertos (44,99 €)
60 mg 6 comprimidos recubiertos (89,00 €)

Excipientes de declaracién obligatoria: Lactosa

Condiciones de dispensacion: Receta médica. No financiado
Fecha de evaluacion: Enero 2010

Fecha de comercializacion: Julio 2009

Procedimiento de autorizacion: Reconocimiento mutuo
Cddigo ATC: G04BX14

INDICACIONES APROBADAS!

Tratamiento de la eyaculacion precoz (EP) en varones de 18 a 64 afios de edad.

CONTRAINDICACIONES1
Enfermedades cardiacas: insuficiencia cardiaca (NYHA clase 1I-1V), alteraciones de la conduccién no tratadas con un
marcapasos permanente, cardiopatia isquémica significativa, valvulopatia significativa.

- Tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (ver interacciones).

- Tratamiento concomitante con tioridazina (ver interacciones).

- Tratamiento concomitante con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina-noradrenalina (IRSN), antidepresivos triciclicos (ATC), u otros medicamentos / plantas
medicinales con efectos serotoninérgicos (ver interacciones).

- Tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, nefazodona, nelfinavir, atazanavir...).

- Insuficiencia hepatica moderada y grave (Clasificaciéon Child-Pugh B o C).

MECANISMO DE ACCION?

La dapoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina (ISRS). Presumiblemente el mecanismo de
accion de la dapoxetina en la eyaculacién precoz esta relacionado con la inhibicién de la recaptaciéon neuronal de
serotonina y con la ulterior potenciacion de la accién del neurotransmisor en los receptores pre y postsinapticos.

FARMACOCINETICA'?

La dapoxetina se absorbe rapldamente con concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) en 1-2 horas (paroxetina 5h;
fluoxetina 6-8h; sertralina 6- 8h) Se une ampliamente a proteinas plasmaticas (mas del 99% in vitro).

Es metabolizada principalmente por la CYP2D6, la CYP3A4 y la flavina monooxigenasa 1 (FMO1) y sus metabolitos
activos son la desmetildapoxetina y la didesmetildapoxetina.
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La dapoxetina se elimina principalmente por la orina, de forma rapida, siendo su concentracién < 5% de la Cmax a las 24
horas después de la administracion. La vida media es de 19 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION*

Via oral.
Antes de iniciar el tratamiento, se debe realizar una prueba ortostéatica (presiéon sanguinea y pulso en posiciéon supina y
de pie), y si muestra reacciones ortostaticas, evitar el tratamiento.

La dosis recomendada es de 30 mg, 1 a 3 horas antes de la actividad sexual. La maxima frecuencia de administracién
recomendada es de una vez cada 24 horas. La dosis maxima recomendada es de 60 mg. Si el paciente ha tenido una
reaccion ortostatica con la dosis de inicio, no se aumentara la dosis a 60 mg.

Tras las primeras cuatro semanas de tratamiento o tras 6 dosis, se debe valorar si es adecuado continuar el tratamiento.

EFICACIA CLINICA

Para evaluar la eficacia de la dapoxetina en el tratamiento de la eyaculacién precoz se han realizado 4 ensayos en fase lll
pivotales frente a placebo en los que la administracion de la medicacion fue a demanda (1-3 horas antes de la actividad
sexual), incluidos en el informe de evaluacion de la Agencia de Medicamentos de Suecia (pais de referencia de la
autorizacion por reconocimiento mutuo en la UE)3; 3 de estos ensayos estan publicados*®. En dicho informe también se
incluye otro ensayo en fase lll frente a placebo a dosis de 60 mg de dapoxetina a demanda o pautada diariamente.
También existe un ensayo comparativo frente a paroxetina6 en el que la administracion fue diaria.

Los 4 ensayosB'5 en fase lll fueron aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Participaron 4.414 hombres
heterosexuales sanos de >18 afios, con una relacion estable de al menos 6 meses, con antecedentes de EP en la mayor
parte de las relaciones sexuales en el periodo de 6 meses previo al reclutamiento. En la situacién basal el tiempo de
latencia eyaculatoria intravaginal (TLEI) fue de < 2 minutos en al menos el 75 % de las relaciones sexuales. La EP debia
ocasionar angustia personal marcada o dificultad interpersonal en las relaciones sexuales.

Se excluyeron los pacientes con otras formas de disfuncién sexual, como la disfuncion eréctil, o que usaban otros
tratamientos farmacolégicos para la EP.

En3 ensayose"5 la duracién del estudio fue de 12 semanas, mientras que la del cuarto ensayo4 fue de 24 semanas.

La variable principal de eficacia fue la variacion del TLEI medio entre la situacion basal y el final del estudio. ElI TLEI lo
media la pareja con un cronémetro.

La mediana del TLEI o su media geométrica se consideran los estadisticos recomendados en los estudios de EP por verse
menos afectados por los valores extremos*’.

Como variables secundarias se valoraban los siguientes aspectos:

o Perfil de eyaculacién precoz (Premature Ejaculation Profile, PEP); valoraciéon por parte del paciente de su situacion
durante el mes previo, mediante 4 items medidos con escalas de 5 puntos cada uno:
- Control de la eyaculacion: 0 (muy malo) a 4 (muy bueno).
- Satisfaccién con la relacién sexual: 0 (muy malo) a 4 (muy bueno).
- Angustia personal por la EP: 0 (ausencia) a 4 (maxima).
- Dificultad interpersonal por la EP: 0 (ausencia) a 4 (maxima).
Se definid como beneficio clinico valorado por parte del paciente (“paciente respondedor”) un aumento de al menos
dos puntos en el control de la eyaculacién y la reduccién de al menos un punto en la angustia relacionada con la
eyaculacion.
No queda explicado por qué se toman Unicamente dos de los 4 items del PEP y ademas con distinto peso.

Se registré asimismo la valoracion de la satisfaccion con la relacion sexual por parte de la mujer, también referida al
mes previo. Se definid como beneficio clinico valorado por parte de la mujer un aumento de al menos un punto en la
satisfaccion con la relacién sexual.

o0 Impresion Clinica Global de Cambio (CGl): escala -3 (mucho peor) a +3 (mucho mejor).
Los resultados de todos los estudios fueron similares. El analisis conjunto de los resultados® de los cuatro ensayos a las

12 semanas da una diferencia (media aritmética) respecto a placebo de 1,2 min en el TLEI (IC 95%: 0,93 a 1,41; p< 0,001)
para dapoxetina 30 mg y de 1,6 min (IC 95%: 1,41 a 1,89; p< 0,001) para dapoxetina 60 mg.
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En el cuarto ensayo4, a las 24 semanas, la diferencia (media aritmética) respecto a placebo en el TLEI fue de 1,2 min (IC
95%: 0,59 a 1,72; p< 0,001) para dapoxetina 30 mg y de 1,6 min (IC 95%: 1,02 a 2,16; p< 0,001) para dapoxetina 60 mg.
Se calculé también la media geométrica, resultando una diferencia respecto a placebo de 0,7 min en el TLEI para
dapoxetina 30 mg y de 1,2 min para dapoxetina 60 mg (p<0,001 en ambos casos).

En las variables secundarias, se observo respuesta para el paciente en el 18%, 31% y 40% de los pacientes tratados con
placebo, dapoxetina 30 mg y dapoxetina 60 mg, respectivamente. Las mujeres refirieron una mejora de un punto en la
satisfaccion con la relaciéon sexual en el 30%, 46% y 50% de los grupos placebo, dapoxetina 30 mg y dapoxetina 60 mg,
respectivamente (diferencias significativas)®.

Las tasas de abandono de los ensayos fueron del 25% en 2 de los ensayos de 12 semanas de duracion® y del 47% en el
ensayo de 24 semanas”.

El 68% (1.774 pacientes) de los participantes en dos de los ensayos5 se incluyé en un estudio abierto de extensién a 9
meses con dapoxetina 60 mg a demanda, completando el estudio el 54% de los pacientes (el 12,8% de los abandonos fue
por falta de efecto) de los que completaron el estudio, un 43-51% consiguié un control de la eyaculacion regular, bueno o
muy bueno®.

Esta publicado otro ensayo, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en el que participaron 212 hombres, en el
que se evaluo la eficacia de dapoxetina 60 mg/dia (no a demanda) a 12 semanas y a los 3 meses tras la finalizacién del
tratamiento. La dapoxetina no se mostré mas eficaz que el placebo a los 3 meses tras la finalizacién del tratamiento®.

Ensayo comparativo frente a paroxetina®

Se trata de un ensayo aleatorizado doble ciego con 3 ramas de tratamiento: placebo, dapoxetina 60 mg/dia y paroxetina
20 mg/dia de 12 semanas de duracién. La pauta no se ajustaba a la autorizada ya que los tratamientos se administraban
diariamente (en lugar de a demanda). La diferencia respecto a placebo en el TLEI fue de 2,1 min (p<0,01) con dapoxetina
60 mg y de 5,3 min (p<0,001) con paroxetina. El efecto de paroxetina sobre el TLEI fue significativamente superior a
dapoxetina 60 mg (p<0,01).

SEGURIDAD
Reacciones adversas (RAM)"?

En los ensayos en fase Il y lll 4.536 pacientes fueron expuestos a las dosis de 30-60 mg de dapoxetina. La mayoria
(4.034) recibié dapoxetina a demanda mientras que 502 pacientes la recibieron una vez al dia (en este caso a dosis de 60

mg)°.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante los ensayos clinicos fueron':

- muy frecuentes (>1/10): cefaleas, mareos (5,8%-11,7%), nauseas (11%-21,2%);

- frecuentes (>1/100 a <1/10): diarrea, insomnio, cansancio, ansiedad, disminucion de la libido, suefios anémalos,
somnolencia, temblor, parestesia, visidn borrosa, tinitus, rubefaccion, disfuncion eréctil, aumento de la tension arterial.

De todos los pacientes que recibieron dapoxetina en los ensayos en fase Ill controlados con placebo, 287 (6,8%; rango:
3,5%-10%) interrumpieron eI tratamiento por efectos adversos, siendo las nauseas (0,9%-3,4%) y los mareos (0,7%-2,0%)
los efectos mas frecuentes®.

El perfil de seguridad de la dapoxetina es similar al de otros ISRS con una importante excepcion: la hipotensién ortostatica
y el sincope. El sincope con pérdida de con00|m|ento se registré en el 0,06% (dosis de 30 mg)-0,23% (dosis de 60 mg) en
los pacientes en ensayos en fase IlI"°. Los pacientes con enfermedades cardiovasculares fueron excluidos de los
ensayos. El riesgo de que el sincope tenga consecuenmas cardiovasculares adversas aumenta en pacientes con
enfermedades cardiovasculares estructurales subyacentes La Agencia de Medicamentos de SueC|a recomendo la
elaboracién de un plan de minimizacién de riesgos postcomercializacion para reducir el riesgo de sincope’.

En un ensayo que evaluaba los efectos de la retirada del tratamiento, controlado con placebo, doble ciego, en el que se
aleatorizaron 1.238 personas en tres grupos: placebo, dapoxetina 60 mg una vez al dia y dapoxetina 60 mg a demanda
durante 9 semanas, no se observaron sintomas de sindrome de abstinencia tras la suspension repentina de dapoxetma
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Advertencias y precauciones’

Los pacientes deben ser advertidos sobre la no utilizacion de dapoxetina en combinacion con drogas ni alcohol, por
aumento de riesgo de arritmia, hipertermia, sindrome serotoninérgico, sincope.

Es necesario informar al paciente de que podria sufrir un sincope en cualquier momento, con o sin prédromos,
durante el tratamiento con dapoxetina. La frecuencia parece dosis-dependiente. Se le advertira de que debe evitar
situaciones que puedan producir lesiones si se produce un sincope u otros efectos sobre el SNC, como conducir o
utilizar maquinaria peligrosa.

Prueba ortostatica: antes de iniciar el tratamiento se debe monitorizar la presién sanguinea y el pulso en posicion
supina y de pie.

Precaucion en pacientes en tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDES; tadalafilo, sildenafilo), y con
antagonistas de los receptores alfa adrenérgicos (tamsulosina) debido a una posible reduccion de la tolerancia
ortostatica.

Precaucion en pacientes en tratamiento con inhibidores moderados del CYP3A4; se restringira la dosis de dapoxetina
a 30 mg (ver interacciones).

Precaucion en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes del CYP2D6 con dosis de dapoxetina de 60 mg (ver
interacciones).

No debe utilizarse dapoxetina en pacientes con antecedentes de mania/hipomania o de trastorno bipolar; suspender
su administracion si se presentan sintomas.

Suspender la administraciéon de dapoxetina en los pacientes que presenten convulsiones y evitar en pacientes con
epilepsia inestable. Supervisién cuidadosa de los pacientes con epilepsia controlada.

Los pacientes con signos y sintomas subyacentes de depresién deben ser evaluados antes de su tratamiento con
dapoxetina para descartar trastornos depresivos no diagnosticados. No utilizar en pacientes con trastornos
psiquiatricos.

Precaucion en pacientes con antecedentes de trastornos hemorragicos o de la coagulacion, asi como en pacientes en
tratamiento con anticoagulantes (warfarina, acenocumarol) o medicamentos que afecten a la funcién plaquetaria
(antipsicéticos atipicos y fenotiacinas, acido acetilsalicilico, AINE, antiplaquetarios).

Precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se recomienda utilizar en pacientes con
insuficiencia renal grave.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, con insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Al igual que otros ISRS no hay que descartar la posibilidad de sufrir determinados efectos adversos graves como el
sindrome serotoninérgico, auto y heteroagresividadg.

Interacciones®*

La utilizacion concomitante de alcohol y dapoxetina aumenta el riesgo de sincope, mareo, somnolencia, alteracion del
juicio.

Tioridazina: contraindicado el tratamiento concomitante o en los 14 dias siguientes al cese del tratamiento con
tioridazina. Tampoco se podra administrar tioridazina en los 7 dias siguientes al final del tratamiento con dapoxetina.
La dapoxetina inhibe el metabolismo de la tioridazina al inhibir la isoenzima CYP2D6, con el consiguiente aumento de
la concentracion de tioridazina, que prolonga el intervalo QTc.

ISRS, IRSN, ATC u otros medicamentos o plantas medicinales con efectos serotoninérgicos (L-triptéfano, triptanos,
tramadol, linezolid, litio, hipérico): contraindicado el tratamiento concomitante o en los 14 dias siguientes al cese del
tratamiento con estos medicamentos. Tampoco se podran administrar éstos en los 7 dias siguientes al final del
tratamiento con dapoxetina.

IMAO: contraindicado el tratamiento concomitante o en los 14 dias siguientes al cese del tratamiento con IMAO.
Tampoco se podran administrar IMAO en los 7 dias siguientes al final del tratamiento con dapoxetina. Riesgo de
reacciones graves, incluso mortales.

Los inhibidores de la CYP3A4, la CYP2D6 (fluoxetina) y la flavina monooxigenasa 1 pueden reducir el aclaramiento de
la dapoxetina. Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina, nelfinavir, atazanavir...). La dosis maxima de dapoxetina debe ser de 30
mg si dapoxetina se combina con inhibidores moderados de la CYP3A4 (eritromicina, claritromicina, fluconazol,
fosamprenavir, aprepitant, verapamilo, diltiazem).

PAUTA

Un comprimido, 1 a 3 horas antes de la actividad sexual. La maxima frecuencia de administracién recomendada es de una
vez cada 24 horas.

La dosis recomendada es de 30 mg.
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COSTE

COSTE (€)/comp
PRILIGY® 30 mg 3 comprimidos (35,50 €) 11,83 €/comp
PRILIGY® 30 mg 6 comprimidos (70,00 €) 11,67 €/comp
PRILIGY® 60 mg 3 comprimidos (44,99 €) 15,00 €/comp
PRILIGY® 60 mg 6 comprimidos (89,00 €) 14,83 €/comp

LUGAR EN TERAPEUTICA®": 1012

La eyaculacion precoz es la disfuncion sexual méas frecuente en varones menores de 40 afios. Se define como la dificultad
para ejercer un adecuado control sobre el reflejo de la eyaculacién, aunque los criterios cientificos y diagndsticos de la
eyaculacién precoz son poco exactos y confusos. El tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal presenta una gran
variabilidad entre diferentes hombres y también en el mismo hombre de un acto sexual a otro, por lo que fijar una
normalidad en este campo es discutible. Sin embargo, esto no impide que algunos hombres sufran psicolégicamente
debido a que el tiempo hasta la eyaculacién les parezca excesivamente corto'’.

Se ha propuesto la existencia de 4 sindromes de eyaculacion precoz: EP a lo largo de la vida, EP adquirida, EP natural
variable y la disfuncion eyaculatoria parecida a la precoz. La alta prevalencia de EP (20-40%) encontrada en estudios
epidemioldgicos probablemente no refleje el porcentaje real de hombres que necesiten un tratamiento farmacologico, al
tratarse en muchos casos de una EP natural variable o de una disfuncion eyaculatoria parecida a la EP. El tratamiento
farmacolégico en su caso estaria dirigido a quienes presentan EP a lo largo de la vida y EP adquirida, que se estima en un
1-8% de la poblacion masculina general’.

Un porcentaje mucho mayor de hombres ?uede estar interesado en retrasar la eyaculacion por razones no médicas como
por ejemplo mejorar la satisfaccion sexual’.

En el tratamiento de la EP se utilizan medidas no farmacolégicas como la psicoterapia y técnicas conductistas (técnica de
compresioén del glande, técnica de parada, técnica de focalizaciéon sensorial). Las técnicas conductistas requieren una
motivacion y un esfuerzo considerables por parte del paciente y de su pareja. En la mayoria de los casos, el hombre es
capaz goeﬂaprender a controlar la eyaculaciéon a través de la educaciéon y de la practica de las técnicas conductistas
citadas ™ .

Medidas farmacoldgicas: no hay un tratamiento farmacoldgico 6ptimo para la EP. Los tratamientos mas utilizados han sido
ISRS diarios, el uso a demanda de ATC como la clomipramina y los anestésicos de uso tdpico. Se han utilizado también
inhibidores de la PDES (tadalafilo, sildenafilo) a demanda, aunque su uso en EP es discutible. Asimismo se ha estudiado
el uso a demanda de tramadol. En la actualidad el tratamiento diario con ISRS o combinado con uso a demanda es la
primera linea de tratamiento farmacolégico de la EP. Estos medicamentos no tienen autorizada esta indicacion, por falta
de interés de las compafias farmacéuticas, ya que se resaltaria el efecto adverso de retraso de la eyaculacion,
perjudicando las estrategias de marketing de los ISRS como antidepresivos’.

La dapoxetina es el primer farmaco comercializado para la indicacion de eyaculacion precoz en algunos paises de Europa.
En 2005, en EEUU, la FDA no autorizé su comercializacion, sin hacerse publicas las razones de esta denegacion’.
Su farmacocinética permite su utilizacién a demanda.

Tratamiento diario vs a demanda: no hay estudios sobre las preferencias de los pacientes al respecto. Considerar que es
mejor la utilizacibn a demanda de un medicamento para la EP podria derivar del marketing de algunas compafiias
farmacéuticas interesadas en comercializar medicamentos a demanda para esta indicaciéon. El uso a demanda puede
interferir negativamente con la espontaneidad de la relacién sexual’. Por otra parte, los estudios en animales y en
humanos indican que el uso a demanda de los ISRS no consigue un retraso en la eyaculacién como el inducido por el
tratamiento diario. En estudios en humanos se ha mostrado un retraso en la eyaculacion clinicamente muy relevante con
el tratamiento diario con paroxetina, sertralina y clomipramina7. En el unico ensayo comparativo de dapoxetina con otro
ISRS, ambos en administracion diaria, paroxetina mostré ser mas eficaz que dapoxetina a dosis maximas en el aumento
del TLEI, asi como en la satisfaccion en la relacion sexual®.

Por ultimo, el tratamiento de la eyaculacion precoz no deberia solamente prolongar el tiempo de latencia eyaculatoria a
corto plazo, sino proporcionar al paciente y su pareja estrategias para prevenir la recaida y reforzar la satisfaccion de1I2a
relacién a largo plazo. Esto no siempre se consigue con un medicamento sino que se requiere terapia sexual y de pareja “.
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CONCLUSION

La dapoxetina es un ISRS de inicio de accion rapido y el primer medicamento autorizado para el tratamiento de la
eyaculacién precoz, en varones de 18 a 64 afos de edad, siendo su administracién a demanda.

El retraso del tiempo de eyaculacién esta ampliamente descrito como efecto adverso de los ISRS.

La eficacia de la dapoxetina, admininistrada 1-3 horas antes de la actividad sexual, se ha evaluado en 4 ensayos
pivotales, y unicamente en uno de ellos se dispone de los resultados de la variable principal, tiempo de latencia de
eyaculacion intravaginal (TLEI) como media geométrica (estadistico recomendado en los ensayos de EP). En este ensayo,
dapoxetina 30 mg, dosis recomendada, demostré aumentar 0,7 minutos el TLEI con respecto a placebo. En los 4 ensayos
se observo una cierta mejora en las relaciones sexuales con respecto a placebo: un hombre de cada cinco fue calificado
como respondedor y una compariera sexual de cada cinco refiere una mejora en la satisfaccion con la relacién sexual con
respecto a placebo. La eficacia no se mantiene al interrumpir el tratamiento.

Respecto a otros ISRS, en un ensayo clinico paroxetina 20 mg/dia mostré ser mas eficaz que dapoxetina 60 mg/dia en el
aumento del TLEI (5,3 min vs 2,1 min), asi como en la satisfaccion en la relacion sexual.

Los efectos adversos observados mas frecuentemente en los ensayos clinicos han sido nauseas, cefaleas, mareos,
diarrea, insomnio y cansancio. El perfil de seguridad de la dapoxetina es similar al de otros ISRS (sindrome
serotoninérgico) con una importante excepcion: mayor frecuencia de hipotension ortostatica y sincope. Por ello, la
dapoxetina se ha autorizado con un plan de minimizacién del riesgo de sincope. Debido al potencial de efectos adversos e
interacciones, debe valorarse la relacién beneficio-riesgo de dapoxetina en cada paciente antes y durante el tratamiento.

No parece razonable exponer a los hombres a un riesgo de efectos adversos potencialmente graves (sincope) por un
beneficio sintomatico tan limitado.

FRASE RESUMEN: No utilizar dapoxetina en el tratamiento de la eyaculacion precoz puesto que no
parece razonable exponer a los hombres a un riesgo de efectos adversos potencialmente graves
(sincope) por un beneficio sintomatico tan modesto.

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO”

Posibilidades de calificacién: Importants mejora terapéutica: H %% Modeata mejora terapetica: %%
Aporta en siluscionse concrstas: % o supone un avancs terapautico: @ Iz valorable: infommacicn insufiziente E‘?

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion
de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La evaluaciéon de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion cuya validez
puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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COMITE DE REDACCION

- lhigo Aizpurua Imaz. Farmacéutico de CEVIME. Departamento de Sanidad.

- Susana Fernandez Gallastegui. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca Uribe. Osakidetza.

- Julia Fernandez Uria. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca Bilbao. Osakidetza.

- Juan José Garcia Albas. Farmacéutico de Farmacia Hospitalaria; Hospital de Txagorritxu. Osakidetza.

- Josu Ibarra Amarica. Médico de Atencion Primaria; Comarca Araba. Osakidetza.

- Nekane Jaio Atela. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca Interior. Osakidetza.
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

ANEXO 1. ESTUDIOS
Referencia Tipo de Poblacion estudiada (criterios de Pauta de Variables de medida Resultados (tamafio / valores p / intervalos de Calidad del
(Autor, estudio y inclusion de los pacientes) tratamiento (endpoint) confianza) estudio
publicacion) objetivo (escala
Jadad)
Buvat J, et al. | Ensayo clinico |1.162 hombres aleatorizados - Dapoxetina | Eficacia: Media geométrica: DC: 1
Eur Urol. multicéntrico, 30mg a Variable primaria: Aleat: 1
2009;55:957- internacional, Inclusion: hombres mayores de 18 | demanda TLEI medio Basal: 0,7 min Pérd: 1
68. aleatorizado, afos con EP durante al menos 6 (n=388) DA 30: 1,8 min (SD=1,06) DC OK: 0
Ref. 4. doble-ciego, meses con un TLEI < 2 minutos en DA 60: 2,3 min (SD=1,06) Aleat OK: 1
fase Il >75% de las relaciones sexuales - Dapoxetina Placebo: 1,1 min (SD=1,06)
Financiado por | controlado durante 4 semanas, con pareja 60 mg a P<0,001 respecto a placebo TOTAL :
Johnson & frente a estable. demanda 4 puntos
Johnson placebo. (n=389)
Exclusién: historia de enfermedad % respondedores RP DA 30: 25,3%
Duracién 24 psiquiatrica, cardiaca, hipertensiéon | - Placebo DA 60: 37,1%
semanas. no controlada, disfuncion eréctil u (n=385) Placebo: 13,0%
otras formas de disfuncién sexual P<0,001 respecto a placebo
Objetivo: propias o de la pareja, El tto era
evaluar la hipersensibilidad a los ISRS o administrado
eficaciay IRSN, tto con ISRS o ATC. 1-3h antes de | Seguridad: 2 casos de sincope con pérdida de conocimiento

seguridad de
dapoxetina en
el Ttodela
eyaculacion
precoz (EP).

Caracteristicas basales: los
pacientes estuvieron en
observacién 4 semanas antes del
inicio del ensayo para calcular el
estado basal de su EP.

la relacion
sexual.

53% de los
pacientes
finalizaron el
estudio.

con DAGO.
Incluir los porcentajes de cefalea y diarrea.

P DA 30 | DA 60
% RAM 38,4 56,2 68,1
Abandonos por RAM | 1 4 8
(%)
Nauseas (%) 2,9 16,5 30,6
Mareo (%) 2,6 7,7 13,4
Cefalea (%) 8,3 6,4 13,6
Diarrea (%) 1,6 3,9 11,3
EA cardiovasculares 3,1 49 8,5
(%)

TLEI: tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, IRSN: inhibidores de la recaptacion de serotonina-noradrenalina, ATC: antidepresivos triciclicos

RP: respuesta para el paciente, consistente en la combinacién de un aumento de al menos dos puntos en el control de la eyaculacion y la reduccién de al menos un punto en la
angustia relacionada con la eyaculacion; se mide mediante el Premature Ejaculation Profile (PEP) (cuestionario que valora la gravedad de la EP y el grado de satisfaccion
conseguido en las relaciones sexuales por el paciente y por su pareja).
P=placebo; DA 30= dapoxetina 30 mg; DA 60= dapoxetina 60 mg




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de Poblacién estudiada (criterios de Pauta de Variables de medida Resultados (tamafio / valores p / intervalos de Calidad del
(Autor, estudio y inclusion de los pacientes) tratamiento (endpoint) confianza) estudio
publicacion) objetivo (escala
Jadad)
Pryor JL, et al. | Analisis 2.614 hombres aleatorizados - Dapoxetina | Eficacia: Media aritmética: DC: 1
Lancet. integrado de 2 30mga Variable primaria: Aleat: 1
2006;368:929- | ensayos Inclusién: hombres mayores de 18 | demanda Basal: 0,9 min Pérd: 1
37. clinicos con afos con EP durante al menos 6 (n=874) TLEI medio DA 30: 2,78 min (SD=3,48) DC OK: 1
Ref. 5. idéntico disefio, | meses con un TLEI < 2 minutos en DA 60: 3,32 min (SD=3,68) Aleat OK: 1
multicéntricos, | >75% de las relaciones sexuales - Dapoxetina Placebo: 1,75 min (SD=2,21)
aleatorizados, durante 2 semanas, con pareja 60 mg a P<0,0001 respecto a placebo TOTAL :
Financiado por | doble-ciego, estable. demanda P<0,0007 DA 60 vs DA 30 5 puntos
Johnson & fase lll, (n=870)
Johnson controlados Exclusioén: historia de enfermedad
frente a psiquiatrica, disfuncion eréctil u - Placebo Seguridad: P DA 30 DA 60
placebo. otras formas de disfuncion sexual (n=870) Abandonos por RAM 09 |4 10
propias o de la pareja, tto con ISRS %
Duracion 12 o ATC. El tto era Nauseas (%) 1,9 8,7 20,1
semanas. administrado Cefalea (%) 40 |59 6,8
Caracteristicas basales: edad 1-3h antes de Diarrea (%) 14 |39 6,8
Objetivo: media 40,5 afios y duracion de la la relacion Mareo (%) 08 |30 6.2
evaluar la EP 16 afios. Los pacientes sexual. RAM funcion sexual 19 | 45 54
eficacia 'y estuvieron en observacion 2 (%)
seguridad de semanas antes del inicio del ensayo | 75% de los
dapoxetina en | para calcular el estado basal de su | pacientes
el Ttodela EP. | EP. finalizaron los
estudios.

TLEI: tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, ATC: antidepresivos triciclicos
P=placebo; DA 30= dapoxetina 30 mg; DA 60= dapoxetina 60 mg




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de Poblacién estudiada (criterios de Pauta de Variables de medida Resultados (tamafio / valores p / intervalos de Calidad del
(Autor, estudio y inclusion de los pacientes) tratamiento (endpoint) confianza) estudio
publicacion) objetivo (escala
Jadad)
Safarinejad Ensayo clinico | 340 hombres aleatorizados - Dapoxetina | Eficacia: DC: 1
MR, et al. aleatorizado, 60 mg/dia (en | Variable primaria: Basal: 0,5 min Aleat: 1
Clin doble-ciego, Inclusién: hombres mayores de 18 | 2 dosis) Placebo: 0,9 min Pérd: 1
Neuropharma | controlado afos con EP durante al menos 6 (n=115) TLEI medio DA 60: 3 min (p=0,01 vs placebo y p=0,01 vs PA) | DC OK: 1
col. frente a placebo | meses con un TLEI < 2 minutos en PA 20: 6,2 min (p=0,001 vs placebo) Aleat OK: 1
2006;29:243- |y paroxetina. 90% de las relaciones sexuales, - Paroxetina
52 durante 4 semanas, con pareja 20 mg/dia (en TOTAL :
Duracién 12 estable. > 1 relacion sexual 2 dosis) 5 PUNTOS
Ref. 6. semanas. posible/semana. (n=113)
P DAG0 | PA20
Objetivo: Exclusién: historia de enfermedad | - Placebo RAM % 7.1 16,5 18,6
comparar la psiquiatrica o fisica, disfuncion (n=112) Abandonos por RAM | 0 3,5 4.4
eficacia y eréctil, causa organica de EP. Seguridad: %
seguridad de 91% de los Nauseas (%) 1 9,6 7.6
dapoxetina con | Caracteristicas basales: edad pacientes Diarrea (%) 0 5.4 77
paroxetina en el | media 31 afios. Los pacientes finalizaron el Cefalea (%) 1 57 19
Tto de la EP. estuvieron en observacion 4 estudio. Insomnio (%) 1 43 0
semanas antes del inicio del ensayo Mareo (%) 0 3.8 1.9

para calcular el estado basal de su
EP.

TLEI: tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal
P=placebo; DA 60= dapoxetina 60 mg; PA 20= paroxetina 20 mg.
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