KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXTENDA 60 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 60 mg dapoksetin’e esdeger 67,2 mg dapoksetin hidrokloriir

Yardimc1 madde:

Laktoz monohidrat: 85,8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Gri renkte, yuvarlak, bikonveks film kapl: tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

EXTENDA, 18 ile 64 yas aras1 yetiskin erkeklerdeki prematiir ejakiilasyonun (PE)

tedavisinde endikedir.

EXTENDA sadece asagidaki kriterleri tiimiinii saglayan hastalara regetelenmelidir:

Intravajinal ejekiilasyon gecikme siiresi iki dakikadan az olan; ve

Minimal cinsel uyari ile penetrasyon Oncesinde, penetrasyon aninda ya da
penetrasyondan kisa bir siire sonra olan ve hastanin arzuladig: slireden 6nce gerceklesen
persistan veya rekiirren ejakiilasyon; ve

PE’nin bir sonucu olarak belirgin kigisel sikint1 (stres) ya da kisiler arasi iligkilerde
zorluk; ve

Ejakiilasyonun kontroliiniin zayif olmasi; ve

Son 6 aydaki cinsel birlesme girisimlerinin ¢cogunda prematiir ejakiilasyon hikayesi

EXTENDA yalnizca, ongoriilen cinsel birlesme Oncesinde istege bagli tedavi olarak

uygulanabilir. EXTENDA, PE tanist olmayan erkeklerde ejekiilasyonu geciktirmek icin

recetelenmemelidir.

4.2. Pozoloji ve wuygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhiga ve siiresi:
Eriskin erkekler (18-64 yas)

Tim hastalar i¢in Onerilen baslangic dozu gerektiginde iliskiden yaklasik 1 ila 3 saat



oncesinde alinan 30 mg’dir. EXTENDA ile tedaviye 60 mg ile baglanmamalidir.

EXTENDA giinliik olarak siirekli alinan bir tedavi i¢in degildir. EXTENDA yalnizca cinsel
aktivite planlandig1 zaman alinmalidir. EXTENDA 24 saatte bir defadan fazla alinmamalidir.

30 mg ile alinan bireysel yanit yetersizse ve hastada orta siddetli veya siddetli advers
reaksiyonlar ya da prodromal senkop belirtileri goriilmemisse doz, gerektiginde iliskiden
yaklasik 1 ila 3 saat 6ncesinde alinan maksimum Onerilen doz olan 60 mg’a yiikseltilebilir.

60 mg doz ile advers olaylarin goriilme siklig1 ve siddeti daha fazladir.

Baslangi¢ dozunda hastada ortostatik reaksiyonlar goriilirse, doz 60 mg’a
yiikseltilmemelidir (bkz. Boliim 4.4).

EXTENDA ile tedaviye devam etmenin gerekliligini degerlendirmek i¢in, tedavinin ilk dort
haftasindan sonra (en az 6 doz), EXTENDA nin yarar/risk degerlendirmesi hekim tarafindan

yapilmalidir.

Dapoksetin hidrokloriiriin 24 haftadan uzun siireli kullanimindaki etkililik ve giivenliligiyle
ilgili veriler sinirhidir. Tedaviye devam etme yoniinde klinik gereksinim ve EXTENDA

tedavisinin risk-yarar dengesi en azindan alt1 ayda bir yeniden degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanim i¢indir. Aci tadindan kaginmak i¢in tabletler biitiin olarak yutulmalidir.
Tabletlerin, tam dolu, en az bir bardak suyla alinmasi Onerilir. EXTENDA yemeklerle

birlikte ya da ag¢ karnina alinabilir (bkz. Bolim 5.2).
Tedaviye baslamadan 6nce ortostatik hipotansiyona iliskin, boliim 4.4’e bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmasi onerilir.
Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda EXTENDA kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4 ve
5.2).

Karaciger yetmezligi:
Orta ve agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh B ve C) olan hastalarda EXTENDA
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.2).



Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda prematiir ejekiilasyon endikasyonu ile ilgili EXTENDA’nin herhangi bir

kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Dapoksetin hidrokloriiriin 65 yas ve iizerindeki hastalardaki etkililik ve gilivenliligi

gosterilmemistir (bkz. Boliim 5.2).

CYP2D6 enzimini zayif metabolize ettigi bilinen ya da potent CYP2D6
inhibitorleriyle tedavi goren hastalar:

CYP2D6 enzimini zayif metabolize ettigi bilinen ya da potent CYP2D6 inhibitorleriyle
tedavi goren hastalarda EXTENDA dozunun 60 mg’a c¢ikarilmasi sirasinda dikkatli
olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Orta dereceli veya potent CYP3A4 inhibisyonu yapan ilaglarla tedavi goren hastalar:
EXTENDA’nin potent CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir. Orta
derecede CYP3A4 inhibisyonu yapan ilaclarla birlikte kullanimda dozlar 30 mg ile

simnirlanmalidir ve dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar
EXTENDA, dapoksetin hidrokloriire ya da bolim 6.1°de listelenen ilacin bilesimindeki
yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
EXTENDA nin, asagidaki ciddi kardiyak patolojilerde kullanimi kontrendikedir:

J Kalp yetmezligi (NYHA evre 11-1V)

o AV blok ya da hasta siniis sendromu gibi ileti bozukluklari

o Ciddi iskemik kalp hastalig

o Ciddi kapak hastalig

o Senkop hikayesi

Hastanin hikayesinde mani ya da agir depresyon bulunmasi

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile birlikte ya da MAO inhibitorii bir ilagla
tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanimi kontrendikedir. Ayni sekilde,
EXTENDA uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde bir MAO inhibitorii uygulanmamalidir
(bkz. Boliim 4.5).

Tioridazin ile birlikte ya da tioridazin ile tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin iginde

kullanim1 kontrendikedir. Ayni sekilde, EXTENDA uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde



tioridazin uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Serotonin gerialim inhibitorleri [selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI’lar), serotonin-
norepinefrin gerialim inhibitérleri (SNRI’lar), trisiklik antidepresanlar (TCA’lar)] veya
serotonerjik etkili diger tibbi/bitkisel iriinlerle [6rn., L-triptofan, triptanlar, tramadol,
linezolid, lityum, sar1 kantaron (St. John’s Wort-Hypericum perforatum)] birlikte kullanimi ya
da bu tibbi/bitkisel iirlinlerin kesilmesinden sonraki 14 giin icinde kullanilmasi
kontrendikedir. Ayni sekilde, EXTENDA uygulanmasindan sonraki 7 giin iginde bu
tibbi/bitkisel liriinler uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, sakuinavir, telitromisin, nefazadon, nelfinavir,
atazanavir, vb. potent CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolim
4.5).

Orta ve agir karaciger yetmezIligi.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Genel oneriler

EXTENDA yalnizca bolim 4.1 ve 5.1'deki kriterlerin hepsinin bulundugu prematiir
ejakiilasyonu olan erkeklerde endikedir. EXTENDA prematiir ejakiilasyon tanisi almamis
erkeklerde regete edilmemelidir. Prematiir ejakiilasyonu olmayan erkeklerde giivenliligi
gosterilmemistir ve prematiir ejakiilasyonu olmayan erkeklerde ejakiilasyonu geciktirici

etkileri hakkinda veri bulunmamaktadir.

Cinsel fonksiyon bozukluklarinin diger formlari:

Tedavi Oncesi hastalar erektil disfonksiyon dahil diger cinsel bozukluklar agisindan hekimler
tarafindan dikkatli bir bigimde incelenmelidirler. EXTENDA, PDES inhibitorii kullanmakta

olan erektil disfonksiyonu olan erkeklerde kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Ortostatik hipotansiyon:

Tedaviye baglamadan once, hekim tarafindan ortostatik olaylarla ilgili anamnezin de alindig1
dikkatli bir tibbi inceleme gerceklestirilmelidir. Tedaviye baglamadan once ortostatik bir test
(yatar durumdayken ve ayaktayken oOlgiilen kan basinci ve nabiz sayisi) uygulanmalidir.
Hastada kanitlanmis bir ortostatik reaksiyona isaret eden bulgular varsa ya da ortostatik bir

reaksiyondan kuskulaniliyorsa EXTENDA kullanimindan kaginilmalidir.

Klinik ¢alismalarda ortostatik hipotansiyon raporlanmistir. Ilaci regeteleyen hekim,

hastalarinda, ayaga kalktiktan hemen sonra sersemlik hissi gibi olas1 prodromal semptomlari



tecriibe ederlerse, hemen yere uzanarak baslarini viicudunun diger bolgelerinden asagida
tutmalarini ya da baglarin1 dizlerinin arasinda tutacak sekilde oturarak, semptomlar diizelene
kadar bu durumda beklemelerini 6giitlemelidir. Hekim hastasini, uzun siire yatar ya da oturur

pozisyonda kaldiysa, aniden ayaga kalkmamas1 konusunda da bilgilendirmelidir.

Intihar/intihar diisiinceleri:

Major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuk ve adolesanlarda
yapilan kisa stireli caligmalarda SSRI’lar dahil antidepresanlar plaseboyla karsilastirildiginda,
intiharla 1ilgili diisiince ve intihar riskini arttirdigr bildirilmistir. Yirmi dort yasindan
biiyliklerde gerceklestirilen kisa siireli ¢aligmalarda ise, antidepresanlar plaseboyla
karsilastirildiginda intiharla ilgili diisiince ve intihar riskinde bir artisa neden olmamustir.
Prematiir ejakiilasyonun tedavisi i¢in dapoksetin hidrokloriir kullanilan klinik ¢alismalarda
Intihar Degerlendirmesinde Kolombiya Siniflamasi [Columbia Classification Algorhythm of
Suicide Assessment (C-CASA)], Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Skalasi
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) ya da Beck Depresyon Envanteri-1l (Beck
Depression Inventory-II) ile degerlendirmelerde tedaviye bagli bir intihar girisimine isaret

eden kesin bir belirti goriilmemistir.

Senkop:

Tedavi sirasinda senkop ya da bas donmesi, sersemlik hali, gz kararmasi gibi senkopun
prodromal belirtileri goriilebileceginden hastalar, aralarinda ara¢ kullanimi ve kullanimi
tehlikeli makinelerin de bulundugu yaralanmaya neden olabilecek isleri yapmaktan

kacinmalar1 konusunda uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Bulanti, bag donmesi/sersemlik hali ve terleme gibi senkopun olasi prodromal semptomlari

dapoksetin hidrokloriir ile tedavi edilenlerde plaseboya oranla daha sik olarak bildirilmistir.

Klinik ¢alismalarda Holter monitorizasyonu yapilan hastalarda bradikardi veya siniis arresti
ile birlikte goriilen biling kaybiyla karakterize senkop vakalar1 etyolojik olarak vazovagal
olarak degerlendirilmis ve biiyiik ¢ogunlugu dozun alinmasmi izleyen ilk 3 saatte, ilk
dozdan sonra veya calismayla iligkili islemler sirasinda (kan alinmasi, ortostatik manevralar
ve kan basinci Ol¢limleri gibi) goriilmiistiir. Bulanti, bas donmesi, sersemlik hissi, ¢arpinti,
asteni, konflizyon ve asir1 terleme gibi olast prodromal semptomlar genel olarak dozun
alinmasmi izleyen ilk 3 saatte ve siklikla senkoptan Once goriilmektedir. Hastalar,
EXTENDA tedavisinin herhangi bir asamasinda prodromal semptomlarla birlikte veya

prodromal semptomlar goriilmeksizin senkop atagi gecirebilecekleri konusunda uyarilmalidir.



[laci receteleyen hekimler, hastalarinda biling kaybina bagh diismeler nedeniyle gelisebilecek
ciddi hasar olasiligini azaltmak amaciyla, hastalarina tedavi sirasinda yeterli hidrasyon
saglanmasinin 6nemi ve prodromal bulgu ve semptomlar1 nasil taniyabilecekleri konusunda
danismanlik vermelidir. Hasta olasi prodromal semptomlar1 tecriibe ederse, hemen yere
yatirilarak basmin viicudunun diger bolgelerinden asagida kalmasi saglanmali ya da basin
dizlerinin arasinda tutacak sekilde oturtularak semptomlar diizelene kadar bu durumda
bekletilmelidir. ilact kullananlar senkop ya da diger merkezi sinir sistemi etkilerinin
goriilmesi durumunda, aralarinda ara¢ kullanma veya tehlikeli makine kullanma gibi
yaralanmaya neden olabilecek durumlardan kaginmalari konusunda uyarilmalidir (bkz. Bolim
4.7).

Kardivyovaskiiler risk faktorii bulunan hastalar:

Faz 3 calismalara kardiyovaskiiler hastaligi olanlar dahil edilmemistir. Senkoptan
kaynaklanan kardiyovaskiiler advers sonuglarin riski (kardiyak senkop ve diger nedenlere
bagl senkop), altta yatan yapisal kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda (6rn., kalbin
cikisinda dokiimante edilmis bir obstriikksiyon, kalp kapak hastaligi, karotis stenozu ve
koroner arter hastaligl) artmistir. Bu artmis riskin altta yatan kardiyovaskiiler hastalig1 olan
hastalarda vazovagal senkopa neden olup olmayacagini belirlemek i¢in mevcut veriler

yetersizdir.

Keyif verici ilaclarla birlikte kullanim

Hastalara EXTENDAy1, keyif verici (uyusturucu/uyarici) ilaclarla birlikte kullanmamalari
tavsiye edilmelidir. Seratonerjik etkisi olan ketamin, etilendioksimetamfetamin (MDMA) ve
lizerjik asit dietilamid (LSD) gibi keyif verici ilaglar, EXTENDA ile birlikte alindiklarinda
ciddi advers olaylara yol agabilirler. Bu reaksiyonlar arasinda aritmi, hipertermi ve
serotonin sendromu  bulunmaktadir ve reaksiyonlar bunlarla sirli  kalmayabilir.
EXTENDA’nin narkotikler ve benzodiazepinler gibi sedatif ozellikleri olan keyif verici
ilaglarla birlikte kullanimi somnolans ve bas donmesi/sersemlik hali gibi belirtileri

arttirabilir.

Etanol:

Hastalara EXTENDA ’y1 alkolle birlikte kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir.

Alkoliin dapoksetinle kombine edilmesi alkolle iliskili norokognitif etkileri arttirabilir.
Birlikte kullanimda senkop gibi nérokardiyojenik advers olaylarda da artis goriilerek kazaen

yaralanma riski artar; bu nedenle hastalara EXTENDA kullaniyorken, alkol almaktan



kaginmalari tavsiye edilmelidir (bkz Boliim 4.5 ve 4.7).

Vazodilatasyon ozelligi olan tibbi uriinler:

EXTENDA, ortostatik toleransta olasi bir azalmaya yol agabileceginden, vazodilatasyona
neden olan tibbi lriinleri (alfa adrenerjik reseptor antagonistleri ve nitratlar gibi) kullanan

hastalara dikkatle regete edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Orta dereceli CYP3A4 inhibisyonu yapan ilaclar:

Orta derecede CYP3A4 inhibisyonu yapan ilaglarla birlikte kullanimda 30 mg’lik dozlar
asillmadan dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Potent CYP2D6 inhibitorleri:

Potent CYP2D6 inhibitorleriyle tedavi goren ya da CYP2D6 enzimini zayif metabolize ettigi
bilinen hastalarda dozun 60 mg’a arttirilmasi, dozla iligkili advers olaylarin goriilme sikligini
ve siddetini arttirabilecek sekilde ilaca maruziyet diizeylerini arttirabileceginden dikkatli

olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.2, 4.5 ve 5.2).

Mani:
EXTENDA mani/hipomani ya da bipolar bozukluk hikayesi olan hastalarda kullanilmamali

ve bu bozukluklara ait semptomlarin gelistigi hastalarda kullaniliyorsa kesilmelidir.

Konviilsiyon:
SSRI’larin  konviilsiyon esigini diislirme potansiyeli nedeniyle, EXTENDA kullanimi

sirasinda konviilsiyon goriilen herhangi bir hastada ilacin kullanimi kesilmeli ve unstabil
epilepsisi olan hastalarda EXTENDA kullannmindan kaginilmalidir. Epilepsisi kontrol

altindaki hastalar yakindan izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
EXTENDA 18 yas alt1 bireylerde kullanilmamalidir.

Depresyon ve/veya psikiyatrik bozukluklar:

Depresyonun altta yatan bulgu ve semptomlart bulunan hastalar, EXTENDA ile tedaviye
baslamadan 6nce tanimlanmamis bir depresif bozuklugun olup olmadigini ortaya cikarmak
icin degerlendirilmelidir. EXTENDA’nin SSRI’lar ve SNRI’lar dahil antidepresanlarla
birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). EXTENDA ile prematiir ejakiilasyonu
tedavi etmek icin devam etmekte olan bir depresyon ya da anksiyete tedavisinin kesilmesi
onerilmez. EXTENDA sizofreni gibi psikiyatrik bir hastaligi olan ya da komorbid
depresyonu olan erkeklerde, depresyon ile iliskili semptomlarda kotilesme halinde, bu



durumun altta yatan psikiyatrik hastaligin mi, uygulanan ilag tedavisinin mi bir sonucu
oldugu ayirt edilemeyecegi i¢in kullanilmamalidir. Hekimler hastalarini, herhangi bir
zaman gelisebilecek ve kendilerini sikintiya sokan diislince ya da hislerini bildirmeleri
konusunda tegvik etmeli ve tedavi sirasinda depresyon ile iligkili bulgu ve semptomlar

goriiliirse EXTENDA uygulamasina son vermelidir.

Hemoraji:

SSRI’larin kullanimi ile kanama anormallikleri bildirilmistir. Kanama ya da pihtilagsma
bozuklugu hikayesi olan hastalarda ve o6zellikle trombosit fonksiyonlarini etkileyen ilaglarla
(6rn., atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, asetil salisilik asit, nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar [NSAI ilaglar], anti-trombosit ajanlar) veya antikoagiilanlar ile (8rn. varfarin)

EXTENDA nin birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz Boliim 4.5).

Bobrek vetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda EXTENDA kullanimi1 6nerilmez; hafif ya da orta
siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda ise dikkatli kullanilmalidir (bkz Boliim 4.2 ve 5.2).

Yoksunluk etkileri:

Kronik depresyonun tedavisi i¢in uzun siireli SSRI kullanimimin ani olarak kesilmesinin
su semptomlara neden oldugu bildirilmistir: disforik mizag, irritabilite, ajitasyon, bas
donmesi, duyusal bozukluklar (6rn., elektrik carpmasi hissi tarzinda paresteziler),

anksiyete, konfiizyon, bas agrisi, letarji, emosyonel labilite, insomnia ve hipomani.

Prematiir ejakulasyonu olanlarda 62 giin siireyle 60 mg dapoksetin hidrokloriiriin giinliik ya
da gerektiginde kullannmi seklinde tasarlanmis bir ¢ift kor klinik ¢alismada giinliik doz
uygulanan gruptan plasebo uygulanan gruba gecen hastalarda geri ¢ekilme sendromu ya hi¢
goriilmemis ya da hafif- orta dereceli uykusuzluk ve bas donmesi gibi hafif ¢ekilme
belirtileri bildirilmistir (bkz. Boliim 5.1).

GOz rahatsizliklari:

Midriyazis ve goz agrisi gibi etkiler dapoksetin hidrokloriiriin kullanimi ile iliskilendirilmistir.

Yiikselmis goz i¢i basinci ya da dar agili glokom riski olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Laktoz intoleransi:

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Monoamin oksidaz inhibitorleriyle etkilesim potansiyeli:

SSRI ilaglari, monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile birlikte kullanan hastalarda
aralarinda hipertermi, rijidite, myoklonus, vital bulgularda olas1 hizli oynamalar ile seyreden
otonom instabilite ile deliryum ve komaya ilerleyebilen ileri ajitasyonu da igeren mental
durum degisikliklerinin de bulundugu ciddi, bazen fatal olabilen reaksiyonlar rapor edilmistir.
Bu reaksiyonlarin, SSRI bir ilact biraktiktan kisa bir siire sonra MAO inhibitorleri
kullanmaya baslayan hastalarda da goriilebildigi bildirilmistir. Baz1 vakalar noroleptik
malign sendroma benzeyen Ozelliklerle kendisini gostermistir. SSRI ilaglarla MAO
inhibitorlerinin bir arada kullanimini inceleyen hayvan verileri, bu ilaglarin kan basincinin
yiikseltilmesi ve davranigsal eksitasyonunun uyarilmasi agisindan sinerjik etkili olabilecegini
ongormektedir. Bu nedenle EXTENDA, MAO inhibitorleriyle birlikte ya da bir MAO
inhibitorii ilacin birakilmasindan sonraki 14 giin i¢inde kullanilmamalidir. Ayni sekilde,
EXTENDA uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde bir MAO inhibitorii uygulanmamalidir
(bkz Bolim 4.3).

Tioridazin ile etkilesim potansiyeli:

Tioridazin monoterapisi, ciddi ventrikiiler aritmilerle iliskili QTc intervalinde uzamaya
neden olur. EXTENDA gibi CYP2D6 izoenzimini inhibe eden tibbi iiriinler, tioridazinin
metabolizmasin1 inhibe ederek tioridazinin plazma diizeylerinin yiikselmesine neden
oluyormus gibi durmaktadir. Bu nedenle, QTc intervalinde uzama etkisini arttirmalari
beklenir. EXTENDA, tioridazin ile birlikte ya da tioridazinin birakilmasindan sonraki 14 giin
icinde kullanilmamalidir. Ayn1 sekilde, EXTENDA uygulanmasindan sonraki 7 giin iginde

tioridazin uygulanmamalidir (bkz Boliim 4.3).

Serotonerjik etkili tibbi/bitkisel iiriinler:
Diger SSRI ilaglar gibi EXTENDA da, serotonerjik etkileri olan tibbi/bitkisel iirtinlerle
[MAO inhibitdrleri, L-triptofan, triptanlar, tramadol, linezolid, SSRI ilaclar, SNRI ilaglar,

lityum ve sar1 kantaron (St.John’s Wort, Hypericum perforatum)] ile birlikte kullanildiginda
serotoninle iligkili etkilere neden olabilir. EXTENDA, diger SSRI ilaglar, MAO inhibitdrleri
ya da diger serotonerjik etkileri olan tibbi/bitkisel iirlinlerle birlikte veya bu tibbi/bitkisel
iirlinlerin kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanilmamalidir. Ayni sekilde EXTENDA
uygulanmasindan sonraki 7 giin icinde bu tibbi/bitkisel iiriinler uygulanmamalidir (bkz.

Bélim 4.3).



Merkezi sinir sistemi tizerinde etkili tibbi uriinler:

Dapoksetin hidrokloriiriin prematiir ejakiilasyonu olan hastalarda merkezi sinir sistemi
iizerinde etkili tibbi iiriinlerle (6rn., antiepileptikler, antidepresanlar, antipsikotikler,
anksiyolitikler, sedatif hipnotikler) birlikte kullanimi sistematik olarak degerlendirilmemistir.
Bu nedenle, EXTENDA ’nin bu tiir bir tibbi {iriinle kullanim1 gerektiginde dikkatli olunmasi

Onerilir.

Farmakokinetik etkilesimler

Birlikte uyqulanan tibbi tiriinlerin dapoksetinin farmakokinetigine etkileri:

Insanlarda karaciger, bobrekler ve barsak mikrozomlarinda yapilan in vitro calismalar
dapoksetinin primer olarak CYP2D6, CYP3A4 ve flavin mono-oksijenaz 1 (FMO1) enzimleri
tarafindan metabolize edildigini gostermektedir. Bu nedenle, bu enzimlerin inhibitorleri

dapoksetinin Kklirensini azaltabilir.

CYP3A4 inhibitdrleri:
Potent CYP3A4 inhibitorleri:

Ketokonazol (7 giin siireyle giinde iki defa 200 mg) kullanim1 dapoksetinin (tek doz 60 mg)
Cmaks degerini % 35 ve EAAint degerini % 99 arttirmistir. Baglanmamig dapoksetinin ve
desmetildapoksetinin de katkist dikkate alindiginda, potent CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte kullanildiginda aktif fraksiyonun Cmaks diizeyi yaklasik % 25 artabilir ve EAA
degerleri ikiye katlanabilir. Aktif fraksiyonun Cmaks dlizeyi ve EAA degerlerindeki
yiikselmeler, ozellikle fonksiyonel CYP2D6 enziminin bulunmadigi popiilasyonda, yani
CYP2D6 yavas metabolize edicilerde ya da CYP2D6 enziminin potent inhibitorleriyle
kombine kullanimda daha da belirgin olabilir. Bu nedenle EXTENDA’nin ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir, sakuinavir, telitromisin, nefazadon, nelfinavir ve atazanavir gibi potent
CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir. Greyfurt suyu da giiglii bir
CYP3A4 inhibitoriidiir ve EXTENDA almadan 6nceki 24 saat icinde greyfurt suyu igmekten
kacinilmalhidir (bkz. Boliim 4.3).

Orta derecede CYP3A4 inhibisyonu yapan ilaglar:

Orta derecede CYP3A4 inhibisyonu yapan ilaclarla (6rn., eritromisin, klaritromisin,
flukonazol, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, verapamil, diltiazem) birlikte kullanim,
ozellikle CYP2D6 enzimini yavas metabolize edenlerde olmak {izere, dapoksetin ve
desmetildapoksetin maruziyetinde 6nemli artiglara neden olabilir. Bu ilaglardan herhangi
biriyle birlikte kullanimda, maksimum dapoksetin dozlar1 30 mg olmalidir (bkz. Boliim 4.2,

4.4 ve asagisi).
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Bu iki onlem, hastanin genotipleme ya da fenotipleme yontemiyle bir "CYP2D6 hizli
metabolize eden" olarak dogrulanmadigi siirece tiim hastalar icin gecerlidir. CYP2D6
enzimini hizli metabolize eden oldugu dogrulanan hastalarda dapoksetinin potent CYP3A4
inhibitdrleri ile birlikte kullanildiginda maksimum doz olarak 30 mg’lik dozlarin kullanilmasi
ve orta dereceli CYP3A4 inhibisyonu yapan ilaglarla birlikte 60 mg’lik dozlarda

kullanildiginda dikkatli olunmasi dnerilir.

Potent CYP2D6 inhibitorleri:

Fluoksetinin (7 giin siireyle 60 mg/giin) kullanimi1 dapoksetinin (tek doz 60 mg) Cmaks
degerini % 50 ve EAAins degerini % 88 arttirmistir. Baglanmamis dapoksetinin ve
desmetildapoksetinin de katkis1 dikkate alindiginda, potent CYP2D6 inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda aktif fraksiyonun Cmaks diizeyi yaklasik % 50 artabilir ve EAA degerleri
ikiye katlanabilir. Aktif fraksiyonun Cmaks diizeyi ve EAA degerlerindeki yiikselmeler,
CYP2D6 enzimini yavas metabolize edenlerde beklenen yiikselmelerle benzerdir ve dozla
iligkili advers olaylarin goriilme insidansi ve siddetinde bir artisla sonuglanabilir (bkz. Boliim

4.4),

PDEDS inhibitorleri:

EXTENDA, ortostatik toleransta olas1 bir azalmaya yol acabileceginden, PDES inhibit6rii
kullanan hastalarda kullanilmamahidir (bkz. Bolim 4.4). Dapoksetinin (60 mg)
farmakokinetigi, tadalafil (20 mg) ve sildenafil (100 mg) ile kombine kullanildig1 tek doz
capraz bir calismada degerlendirilmistir. Tadalafil, dapoksetinin farmakokinetigini
etkilememistir. Sildenafil ise dapoksetinin farmakokinetiginde, klinik acidan anlamh
etkilesimlere neden olmasi beklenmeyecek Olclide hafif degisikliklere yol agmistir (EAAint
degerlerinde % 22 ve Cmaks degerlerinde % 4 artis). Buna ragmen EXTENDA ortostatik
toleransta olas1 bir azalma nedeniyle, PDES inhibitorii kullanan hastalara dikkatle regete

edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

EXTENDA ile PDES inhibitorlerinin bir arada kullanimi ortostatik hipotansiyona yol agabilir
(bkz. Boliim 4.4). Dapoksetin hidrokloriir ve PDES inhibitorleri ile birlikte tedavi edilen hem
prematiir ejakiilasyonu, hem de erektil disfonksiyonu olan hastalarda dapoksetin

hidroklortiriin etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Dapoksetinin birlikte uygulanan tibbi tiriinlerin farmakokinetigine etkileri

Tamsulosin:

Giinlik dozlarda tamsulosin alanlarda, tek ya da multipl dozlarda 30 mg veya 60 mg
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dapoksetin alinmasi, tamsulosinin farmakokinetiginde degisiklige neden olmaz. Dapoksetin

hidrokloriiriin tamsulosin alan hastalarin tedavisine eklenmesi ortostatik profilde bir
degisiklige yol agmamis ve tamsulosinin tek basina kullanilmasiyla, 30 ya da 60 mg dozunda
dapoksetin hidrokloriir ile kombine kullanimi1 arasinda ortostatik etkiler agisindan bir fark
goriilmemistir; ancak ortostatik toleransta olasi bir azalma nedeniyle alfa adrenerjik reseptor

antagonisti almakta olan hastalara EXTENDA dikkatli recetelenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen tibbi liriinler:

Dapoksetin hidrokloriiriin multipl dozlar1 (6 giin siireyle 60 mg/giin) sonrasinda tek doz 50
mg desipramin kullanimi, desipramin monoterapisine gore, desipraminin ortalama Cmaks
degerini % 11 ve EAAin degerini % 19 oraninda arttirmistir. Dapoksetin CYP2D6
tarafindan metabolize edilen ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda benzer bir artisa yol

acabilir. Bu durumun klinikle iligkisi diisiik olasiliktadir.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen tibbi lirtinler:

Dapoksetin hidrokloriiriin multipl dozlar1 (6 giin siireyle 60 mg/giin), midazolamin (tek doz 8
mg) EAAins degerini yaklasik % 20 oraninda (-%60 ile +%18 arasinda) azaltmistir. Bu
durumun klinikle iliskisi olasilikla ¢ogu hastada diistiktiir. CYP3A etkinligindeki artisin, dar
bir terapdtik penceresi olan ve esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen tibbi

iriinlerle birlikte kullanan bazi bireylerde klinikle iliskisi olabilir.

CYP2C19 tarafindan metabolize edilen tibbi uriinler:

Dapoksetin hidrokloriiriin multipl dozlar1 (6 giin siireyle 60 mg/giin) sonrasinda tek dozda 40
mg omeprazol kullanimi, omeprazoliin farmakokinetigini etkilememistir. Dapoksetinin diger

CYP2C19 substratlarinin farmakokinetigini etkilemesi olas1 degildir.

CYP2C9 tarafindan metabolize edilen tibbi iirlinler:

Dapoksetin hidrokloriiriin multipl dozlari (6 giin siireyle 60 mg/giin) sonrasinda tek doz 5 mg
gliburid kullanimi, gliburidin farmakokinetigini ya da farmakodinamisini etkilememistir.

Dapoksetinin, diger CYP2C9 substratlarinin farmakokinetigini etkilemesi olas1 degildir.

Varfarin ve koagiilasyon ve/veva trombosit fonksiyvonlarini etkiledigi bilinen tibbi triinler:

Varfarinin kronik kullanimi ile dapoksetin hidrokloriirin birlikte kullanimini degerlendiren
veri bulunmamaktadir; bu nedenle kronik varfarin kullanan hastalarda EXTENDA
kullaniminda dikkat edilmesi gerekir (bkz Bolim 4.4). Yapilan bir farmakokinetik
calismada dapoksetin (6 giin siireyle 60 mg/giin) tek dozda 25 mg kullanilan varfarinin

farmakokinetigini ve farmakodinamigini (PT veya INR) etkilememistir.
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SSRI’leri ile kanama anormallikleri olduguna dair bildirimler vardir (bkz. B6liim 4.4).

Etanol:

Tek doz olarak 0.5 g/kg (yaklasik iki i¢ecek) etanol kullanimi, dapoksetinin (tek doz 60 mg)
farmakokinetigini etkilememistir; ancak etanolle birlikte alinan dapoksetin hidrokloriir
somnolansi arttirmis ve hastalarin kendilerinin degerlendirdigi uyaniklik durumunu 6nemli
derecelerde azaltmistir. Dapoksetin hidrokloriir etanolle birlikte uygulandiginda, kognitif
bozuklugu degerlendiren farmakodinamik Ol¢timlerde de (Parmak Uyaniklik Hizi, Sayi
Sembol Yer Degistirme Testi) aditif bir etki goriilmiistiir. Alkol ile EXTENDA bir arada
alindiklarinda bas donmesi, sersemlik hali, reflekslerde yavaslama ya da karar vermeyle ilgili
degisiklikler gibi advers etkilerin goriilme olasilig1 ya da siddetleri artar. Alkoliin dapoksetinle
kombine edilmesi alkolle iligkili etkileri arttirabilir ve senkop gibi ndérokardiyojenik advers
olaylarda artis goriilerek kazaen yaralanma riski artar; bu nedenle hastalara EXTENDA

kullaniyorken, alkol almaktan kaginmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz Boliim 4.4 ve 4.7).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Dapoksetin hidrokloriir ile yalnizca eriskin popiilasyonda etkilesim ¢alismasi yapilmustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Dapoksetin hidrokloriir ile pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

EXTENDA nin kadinlarda kullanim endikasyonu bulunmamaktadir.
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bu konuya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Dapoksetin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin Klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir (bkz Bolim 5.3).

Laktasyon donemi
Dapoksetin ya da metabolitlerinin insan siitiiyle salgilanip salgilanmadiklar: bilinmemektedir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda iireme yetenegi, fertilite ya da lireme organlari {lizerinde
bir etki goriilmemis ve embriyotoksisite ya da fetotoksisiteye isaret eden herhangi bir advers

isarete rastlanmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Dapoksetin hidrokloriiriin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri ¢ok az ya da orta
derecelidir. Klinik caligmalarda dapoksetin kullananlarda sersemlik hali, dikkatte bozulma,
senkop, gormede bulaniklik ve somnolans bildirilmistir. Bu nedenle hastalar, aralarinda arag
ve kullanimi tehlikeli makinelerin de bulundugu senkop ya da diger merkezi sinir sistemiyle
ilgili etkiler olustugunda hasar olusturabilecek durumlardan kag¢inmalar1 konusunda

uyarilmalidir.

Alkoliin dapoksetinle kombine edilmesi alkolle iliskili norokognitif etkileri arttirabilir.
Birlikte kullanimda senkop gibi norokardiyojenik advers olaylarda da artig goriilerek kazaen
yaralanma riski artar; bu nedenle hastalara EXTENDA kullantyorken, alkol almamalar

tavsiye edilmelidir (bkz Boliim 4.4 ve 4.5).

4.8. lIstenmeyen etkiler

Givenlilik profili 6zeti:

Klinik ¢aligmalarda senkop ve ortostatik hipotansiyon listelenmistir (bkz Boliim 4.4).

Faz 3 klinik ¢aligmalar sirasinda en sik rapor edilen advers ilag reaksiyonlari sunlardi ve dozla
iliskiliydi: Bulant1 (30 mg ve 60 mg dapoksetin gruplarinda sirasityla %11 ve %22,2), bas
donmesi (%5,8 ve %10,9), bas agris1 (%5,6 ve %8,8), diyare (%3,5 ve %6,9), insomnia (%2,1
ve %3,9) ve yorgunluk (%2,0 ve %4,1). Ilacin kesilmesine neden olan advers olaylardan en
stk goriilenleri bulant1 (dapoksetin hidrokloriir ile tedavi alanlarin % 2,2’sinde) ve bas

donmesi (dapoksetin hidroklortir ile tedavi alanlarin % 1,2’sinde) idi.

Dapoksetin hidrokloriiriin giivenilirligi, ¢ift kor, plasebo kontrollii bes ¢alismada prematiir
ejakiilasyonu olan 4224 hastada arastirilmistir. Calismalara katilan 4224 denegin 1616’sina
30 mg dozunda dapoksetin hidrokloriir gerektikge ve 2608’sina 60 mg dozunda

dapoksetin hidrokloriir gerektik¢e veya giinde tek doz olarak uygulanmustir.

Klinik caligmalarda dapoksetin hidrokloriir tedavisi uygulananlarda bildirilen advers ilag¢

reaksiyonlar1 asagida listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin
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olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek (=1/10000 ile <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10000);

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Insomnia, anksiyete, ajitasyon, huzursuzluk, libido azalmas1, anormal riiyalar

Yaygin olmayan: Depresyon, depresif ruh hali, sinirlilik, kabus gérme, uyku bozuklugu, dis
gicirdatma, oforik mizag, kayitsizlik hissi, apati, miza¢ degisikligi, uyku baslangicindaki
insomnia, uyku ortast insomnia, anorgazmi, konfiizyonel durum, hipervijilans, anormal

diisiince, dezoryantasyon, libido kayb1

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Yaygin: Uyku basmasi, uyusukluk, somnolens, dikkat bozuklugu, tremor, parestezi,
Yaygin olmayan: Tat almada bozukluk, hipersomnia, letarji, sedasyon, bilin¢ baskilanmasi,
senkop, vazovagal senkop, postural bas donmesi, akatizi

Seyrek: Egzersize bagli bag donmesi, ani uyku bastirmasi

Goz hastaliklar
Yaygin: Gérmede bulaniklik
Yaygin olmayan: Midriyazis (bkz. Boliim 4.4), g6z agrisi, gorsel bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Cinlama
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Siniis arresti, siniis bradikardisi, tagikardi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Yiizde kizarma

Yaygin olmayan: Yiizde sicaklikla birlikte kizarma, hipotansiyon, sistolik hipertansiyon

Solunum, gégiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Siniis konjesyonu, esneme

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Diyare, agiz kurulugu, kusma, karin agrisi, tist karinda agri, dispepsi, flatulans,

midede rahatsizlik hissi, karinda distansiyon, konstipasyon
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Yaygin olmayan: Karinda rahatsizlik hissi, epigastrik rahatsizlik hissi

Seyrek: Acil defekasyon ihtiyaci

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Hiperhidrozis

Yaygin olmayan: Kasinti, soguk terleme

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Ejakiilasyonun gergeklesmemesi, erkek genital organ parestezisi, erkek

orgazm bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Halsizlik, irritabilite

Yaygin olmayan: Asteni, sicak hissetme, gergin hissetme, anormal hissetme, sarhos hissetme

Arastirmalar
Yaygin: Kan basincinda yiikselme
Yaygin olmayan: Kalp hizinda artis, diyastolik kan basincinda yiikselme, ortostatik kan

basincinda yiikselme

9 aylik uzun dénem agik uglu ¢alismada raporlanan ilag yan etkileri, ¢ift kor calismalarda

yapilanlar ile tutarli olup ilave bir yan etki raporlanmamustir.

Secilen yan etkilerin tanim

Klinik ¢aligmalarda Holter monitorizasyonu yapilan hastalarda bradikardi veya siniis arresti
ile birlikte goriilen biling kaybiyla karakterize senkop vakalari ilagla iliskili olarak
degerlendirilmistir. Vakalarin biiylik ¢ogunlugu dozun alinmasini izleyen ilk 3 saatte, ilk
dozdan sonra veya c¢alismayla iliskili islemler sirasinda (kan alinmasi, ortostatik
manevralar ve kan basinci 6l¢iimleri gibi) goriilmistiir. Senkoptan dnce siklikla prodromal

semptomlar goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Faz 3 calismalarda Onerilen dozlardan yiiksek dozlarla tedavi edilen hastalarda daha sik
olmasiyla gosterildigi iizere senkop ve olasi senkopla iligkili prodromal semptomlar dozla
iliskilidir.

Klinik calismalarda ortostatik hipotansiyon bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4). Dapoksetin
hidrokloriiriin klinik gelistirme programlarinda, ¢calismalara katilan popiilasyona bagli olarak

degisen siklikta biling kaybi ile karakterize senkop bildirilmistir; senkop sikligi, Faz 3 plasebo

kontrollii klinik caligmalarda % 0,06 (30 mg) ile % 0,23 (60 mg) arasinda degisirken,
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prematiir ejakiilasyonu olmayan saglikli goniilliillerde yapilan Faz 1 calismalarda % 0,64

olarak bildirilmistir.

Uzun siireli (9 ay) acik etiketli ¢alismalarda raporlanan advers ilag¢ reaksiyonlar1 da ¢ift-

kor caligmalarda bildirilenlerle paraleldir ve ek bir advers ilag reaksiyonu bildirilmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar

Potent CYP2D6 inhibitorleri alan veya CYP2D6 enzimini zayif metabolize ettigi bilinen
hastalarda dozun 60 mg’a cikarilmasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2.4.4.4.5 ve 5.2).

Yoksunluk etkileri

Kronik depresyonun tedavisi i¢in uzun siireli SSRI kullaniminin ani olarak kesilmesinin
su semptomlara neden oldugu bildirilmistir: disforik mizag, irritabilite, ajitasyon, bas
dénmesi, duyusal bozukluklar (6rn, elektrik carpmasi hissi tarzinda paresteziler),

anksiyete, konfiizyon, bas agrisi, letarji, emosyonel labilite, insomnia ve hipomani.

Dapoksetin hidrokloriiriin gilinliik ya da gerektiginde kullanimi seklinde tasarlanmis bir
giivenlilik ¢aligmasinda, 62 giin kullaniom sonrast plasebo uygulanan gruba gecen
deneklerdeki hafif-orta dereceli insomnia ve bas donmesi gibi ¢ekilme belirtileri bastan beri

plasebo uygulananlara gore hafif¢e daha yiiksek olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda doz asim1 vakasi bildirilmemistir.

Dapoksetin hidrokloriir ile gergeklestirilen bir klinik farmakoloji ¢aligmasinda 240 mg’a
kadar olan giinliik dozlarda (3 saat arayla verilen iki 120 mg’lik doz) beklenmeyen bir advers
olaya rastlanmamistir. Genel olarak, SSRI ilaglarla olan doz asimi belirtileri somnolans,
bulanti-kusma gibi gastrointestinal bozukluklar, tasikardi, tremor, ajitasyon ve bas donmesi

gibi serotonin tarafindan olusturulan advers reaksiyonlardan ibarettir.

Doz asimi durumunda, gerektigi Olciide standart destekleyici Onlemler alinmali ve

uygulanmalidir. Dapoksetin hidrokloriiriin proteinlere yiiksek oranda baglanma 6zelligi ve
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biliyiik bir dagilim hacmi olmasi nedeniyle, doz asimi durumunda zorlu diiirez, diyaliz,
hemoperfiizyon ve kan degisimi gibi yoOntemlerin faydali olmasi olas1 degildir.

EXTENDA nin bilinen spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Diger Urolojikler
ATC kodu: G04BX14

Etki mekanizmasi

Dapoksetin, 1Cso degerleri 1,12 nM olan giiglii bir selektif serotonin gerialim inhibitori
(SSRI) ilagtir; insanlardaki major metabolitleri desmetildapoksetin (ICso < 1 nM) ve
didesmetildapoksetin (IC so0 = 2 nM) esdeger giigteyken dapoksetin-N-oksit daha az giiglii

(ICs0= 282 nM) seratonin gerialim inhibisyonu yapar.

Insanlarda ejakiilasyon esas olarak sempatik sinir sistemince yonetilmektedir. Ejakiilasyon
yolagi, baslangi¢ olarak beyindeki bir dizi niikleusun (medial preoptik ve paraventrikiiler
niikleuslar) etkisi altindaki beyin sap1 tarafindan yonetilen ve bir spinal refleks

merkezinden orijin alir.

Dapoksetinin prematiir ejakiilasyondaki etkisinin noéronlardaki serotonin geri aliminin
inhibisyonu ardindan ndrotransmitterin presinaptik ve postsinaptik reseptorlerde etkisinin

potensiyalize olmasi yoluyla olduguna inanilmaktadir.

Sicanlarda dapoksetin ejakiilatuar disar1 firlatma refleksini, supraspinal seviyedeki lateral
paragigantoseliiler niikleus (LPGi) iizerinde etki ederek inhibe eder. Seminal vezikiilleri, vas
deferensi, prostati, bulboiiretral kaslar1 ve mesane boynunu innerve eden postgangliyonik
sempatik lifler, bu yapilarin koordineli bir sekilde kasilmasini saglayarak ejakiilasyonun

olusmasini saglar. Dapoksetin sicanlarda bu ejakiilatuar refleksi modiile eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Dapoksetin hidrokloriiriin prematiir ejakiilasyonun tedavisindeki etkinligi toplam 6081
denegin randomize edildigi cift kor, plasebo kontrollii bes klinik ¢alismayla gosterilmistir.
Calismaya dahil edilenler 18 yas ve iizerindeydi, calismaya alinmadan onceki 6 aylik
donemdeki cinsel iligki deneyimlerinin ¢ogunda bir prematiir ejakiilasyon hikayesi
bulunuyordu. Prematiir ejakiilasyon DSM-IV tani kriterlerine gore belirlenmisti: kisa
ejakiilasyon siiresi (dort ¢alismada saat durdurma yontemiyle Olciilen intravajinal ejakiilasyon

gecikme (latens) siiresinin [IELT; vajinal penetrasyondan intravajinal ejakiilasyona kadar
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gecen siire] 2 dakika veya daha kisa olmasi seklinde belirlenmistir), ejakiilasyon {izerindeki

kontroliin zay1f olmasi, duruma bagl belirgin sikint1 ya da iliski kurma zorlugu olmasi.

Erektil disfonksiyon dahil diger cinsel bozukluklarin oldugu bireyler ya da prematiir
ejakiilasyon nedeniyle diger farmakoterapi formlarin1 kullananlar c¢aligmalara dabhil

edilmemistir.

Tiim randomize c¢alismalarin sonuglart birbiriyle tutarli bulunmustur. Etkinlik 12 hafta
tedaviden sonra goriilmistiir. Caligmalardan birinde ¢aligmaya hem Avrupa Birligi’nden
(AB), hem de AB disindan hastalar dahil edilmis ve tedavi siiresi 24 hafta olarak tutulmustur.
Bu ¢alismaya, 385’1 plasebo, 388’1 gerektiginde 30 mg dapoksetin hidrokloriir alacak sekilde
ve 389’u gerektiginde 60 mg dapoksetin hidrokloriir alacak sekilde toplam 1162 denek
randomize edilmistir. Asagidaki tablolarin ilkinde tiim tedavi gruplarinda ¢alisma sonundaki
ortalama ve medyan IELT’ler, ikincisinde ise ¢alisma sonunda ortalama IELT siiresinde en
azindan spesifik bir diizey saglanan deneklerin kiimiilatif dagilimi gosterilmistir. Diger

caligmalarda ve 12’inci haftanin havuzlanmis analizinde tutarli sonuglar goriilmiistiir.

Tablo 1: Calisma sonunda bulunan en kiigiik kareler yontemine gore ortalama ve medyan

IELT sureleri*

Ortalama IELT |Plasebo| Dapoksetin hidrokloriir 30 |Dapoksetin hidrokloriir 60
mg mg
Ortanca 1,05 dk. 1,72 dk. 1,91 dk.
Plasebodan farklilik
0,6 dk.** [0,37, 0,72] 0,9 dk.** [0,66, 1,06]
[%95 Giiven
Araligi]
En kiiciik kareler
1,7 dk. 2,9 dk. 3,3 dk.
yontemine gore
ortalama
Plasebodan farklilik
1,2 dk.** [0,59, 1,72] 1,6 dk.** [1,02, 2,16]
[%95 Giiven
Aralig1]

* Baglangigtan sonra degeri olmayan hastalar i¢in baslangi¢ degerleri ileri dogru tagmmastir.
**Farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (P-degeri < 0,001).
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Tablo 2: Calisma sonunda ortalama IELT siiresinde en azindan spesifik bir diizey saglanan

denekler*
IELT (dk.) Plasebo | Dapoksetin hidrokloriir 30 | Dapoksetin hidrokloriir 60

% mg mg

% %

>1,0 51,6 68,8 71,6
>2,0 23,2 44,4 47,9
>3,0 14,3 26,0 374
>4,0 10,4 18,4 27,6
>5,0 7,6 14,3 19,6
>6,0 5,0 11,7 14,4
>7,0 39 91 98
>8,0 29 6,5 8,3

* Baslangigtan sonra degeri olmayan hastalar i¢in baslangi¢ degerleri ileri dogru taginmistir.

IELT'deki uzamanin boyutu baslangigtaki IELT ile iligkilidir ve denekler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Dapoksetin  hidrokloriir ~ tedavisinin  klinikle iliskisi daha sonra

gerceklestirilen bir¢ok hasta bildirimleri ve yanit verenlerin analiziyle de gosterilmistir.

Ejakiilasyonun kontroliinde en az iki kategori artis ve ejakiilasyonla iligkili sikintida en az bir
kategorilik bir azalma goriilen hastalar "tedaviye yanit veren" birey olarak tanimlanmistir.
Calismanin 12 ya da 24’{incii haftasinda her iki dapoksetin hidrokloriir grubunda yer alan
deneklerin plaseboya oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazlasi tedaviye yanit
vermistir. On ikinci haftada yanit verenlerin orani (havuzlanmig analiz) dapoksetin 30 mg
% 11,1- % 95 GA [7,24; 14,87]) ve 60 mg (% 16,4- % 95 GA [13,01; 19,75])
alanlarda plasebo alanlara gére daha yiiksek orandaydi.

Tedavi gruplarindaki  deneklerden ¢aligmanin  baslangicindan  itibaren  prematiir
ejakiilasyonlarmi1 "Degisikligin Klinik Global izlenimi” [Clinical Global Impression of
Change; (CGIC)] sonug dlgiimlerine gore “daha fazla iyilesme”den “daha fazla kotiilesme”’ye
degisen aralikta karsilastirmalart istenerek dapoksetin hidrokloriiriin tedavi etkisinin klinikle
iligkisi belirlenmistir. Calisma sonunda deneklerin %28,4 (30 mg grubu) ve % 35,5’u (60
mg grubu) durumlarin1 "daha iyi" veya "¢ok daha iyi" olarak belirtirken bu oran plasebo

alanlarda %14’te kalmistir. Durumlarimi "biraz daha iyi" olarak belirtenlerin oran

dapoksetin 30 mg alanlarda %53,4, 60 mg alanlarda %65,6 iken, bu oran plasebo alanlarda
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%28,8’de kalmustr.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel ozellikler

Dapoksetin oral uygulama sonrasi hizla emilir, hemen tiimiiyle plazma proteinlerine bagl
olarak hizli bir dagilima ugrar, karaciger ve bobreklerdeki multipl enzim sistemleri tarafindan
metabolize edildikten sonra idrarla konjuge metabolitler seklinde elimine edilir. Eliminasyonu

hizlidir ve oral yoldan uygulama sonrasi terminal yarilanma 6mrii 19.3 saattir.

Dapoksetin oral uygulama sonrasi, tabletin alinmasindan sonra yaklasik 1-2 saatte maksimum
plazma konsantrasyonuna (Cmaks) ulasilacak sekilde hizla emilir. Mutlak biyoyararlanimi
%42°dir (%15 ila %76 araliginda) ve 30 mg ile 60 mg dozlar arasinda maruziyette (EAA ve
Cmaks) dozla orantili artiglar goriilmiistiir. Birden fazla doz alimi durumunda hem
dapoksetinin, hem de aktif metaboliti desmetildapoksetinin (DED) EAA degerleri, tek dozda
alinmasina gore yaklasik %50 daha yiiksek olmaktadir.

Yag orani yiiksek yemekle birlikte alinmasi dapoksetinin Cmaks degerini hafifce (%10)
azaltmis ve pik plazma konsantrasyonuna (EAA) ulasma zamanini hafifce (%12) uzatmistir.
Bu degisiklikler klinik olarak anlamli degildir. EXTENDA yemeklerle birlikte ya da yemek

haricinde alinabilir.

Dagilim:

In vitro kosullarda dapoksetinin % 99°dan fazlasi insan serum proteinlerine baglidir. Aktif
metabolit olan desmetildapoksetinin (DED) % 98,5’i proteinlere baglidir. Dapoksetinin

ortalama kararl1 diizey dagilim hacmi 162 litredir.

Biyotransformasyon:

Yapilan in vitro calismalar dapoksetinin esas olarak CYP2D6, CYP3A4 ve flavin mono-
oksijenaz (FMO-1) olmak tizere karaciger ve bobreklerdeki multipl enzim sistemleri ile
metabolize oldugu gostermistir. '*C-dapoksetin oral yoldan uygulama sonrasinda, N-
oksidasyon, N-demetilasyon, naftil hidroksilasyon, glukuronidasyon ve siilfatlanma seklinde
metabolize olur. Oral uygulama sonrasi1 presistemik ilk gecis etkisine isaret eden kanitlar

bulunmaktadir.

Intakt dapoksetin ve dapoksetin-N-oksit plazmada dolasan major maddeler olarak

bulunmustur. Yapilan bir seri in vitro baglanma ve tasinma c¢alismasinda dapoksetin-N-
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oksit metabolitinin aktif olmadigini gostermistir. Diger metabolitler arasinda dolagimdaki
tibbi ilagla iliskili maddelerin  %3’tinden azim1 olusturan desmetildapoksetin ile
didesmetildapoksetin bulunmaktadir. /n vitro baglanma calismalarinda desmetildapoksetinin
(DED) dapoksetinle esit potense sahip oldugu ve desmetildapoksetinin dapoksetininin
potensinin %50’sine sahip oldugu gosterilmistir (bkz. Bolim 5.1). Baglanmamis DED’e
olan maruziyet oranini gosteren EAA ve Cmaks degerleri serbest dapoksetin maruziyetinin

sirastyla yaklasik %50 ve %23’1i kadardir.

Eliminasyon:

Dapoksetin esas olarak idrarla konjuge metabolitler seklinde elimine edilir. Idrarda
degismeden atilan aktif madde tespit edilememistir. Oral uygulamadan sonra dapoksetinin,
uygulama sonrasi 24 saatte pik plazma konsantrasyonlar1 %5 ten diisiik ve terminal yar1 dmrii
yaklasik 19 saat olacak sekilde yaklasik 1,5 saatlik bir baslangic (dispozisyon) yar1 dmrii

vardir. Oral uygulanma sonras1t DED’in terminal yarilanma 0mrii yaklagik 19 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Konu ile ilgili bir bilgi mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik 6zellikler:

DED metaboliti, 6zellikle DED’e olan maruziyetin arttigt durumlarda EXTENDA’nin
farmakolojik etkinligine katkida bulunur. Asagida bazi popiilasyonlarda aktif fraksiyon
parametresindeki artis sunulmaktadir. Bunlar baglanmamis dapoksetin ve DED’e olan
maruziyetin toplamidir. DED, dapoksetinle esit potense sahiptir. Kesin olarak bilinmese de

hesaplamalarda DED’in de MSS’ye dapoksetinle ayni1 sekilde dagildig1 varsayilmaktadir.

Irk

Tek doz 60 mg dapoksetin kullanilarak gerceklestirilen bir klinik farmakolojik analizde
beyaz, siyah, Ispanyol asilli ve Asya kokenli irklar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
fark tespit edilmemistir. Japon wkindan ve beyaz wrktan hastalarda farmakokinetik
ozelliklerin karsilastirildigi bir klinik c¢alismada dapoksetinin plazma diizeyleri, Japon
irkindan olan hastalarda, bu irktaki hastalarin viicut agirliginin daha az olmasina bagl olarak
% 10 ile % 20 daha yiiksek olarak bulunmustur (EAA ve maksimum konsantrasyonlar). Ilaca

cok diisiik miktarda daha fazla maruz kalmanin anlamli bir klinik etkisi beklenmemektedir.

Yaslilar (65 vas Ve lizeri)

60 mg dapoksetin kullanilarak gerceklestirilen tek doz klinik farmakoloji ¢alismasinin analizi

saglikli yash erkeklerle saglikli geng eriskin erkekler arasinda farmakokinetik parametreler
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(Cmaks, EAAInf, Tmaks) acisindan bir farklilik gdstermemistir. Bu popiilasyonda etkililik ve

giivenlilik belirlenmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek vetmezligi

Hafif (kreatinin klirensi 50 ile 80 ml/dakika), orta (kreatinin klirensi 30 ile <50 ml/dakika) ve

siddetli (kreatinin klirensi <30 ml/dakika) bobrek yetmezligi olan hastalar ile bobrek islevleri
normal hastalarda (kreatinin klirensi > 80 ml/dakika) 60 mg dapoksetin kullanilarak bir tek
doz klinik farmakoloji ¢alismasi gergeklestirilmistir. Azalan renal fonksiyonlarla dapoksetinin
EAA’sinda artil yoniinde bir egilim goriilmemistir. Veriler kisitli olmasina ragmen EAA
degerleri agir bobrek yetmezligi durumunda bobrek islevleri normal olanlarinkine oranla
yaklastk 2 kat yiiksektir. Dapoksetinin renal diyalize gerek duyan hastalardaki
farmakokinetigi degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger vetmezligi

Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda maximum serbest dapoksetin
konsantrasyonu %28 kadar azalir ve serbest EAA degeri degismez. Aktif fraksiyonun serbest
Cmax ve EAA degerleri (serbest dapoksetin ve desmetildapoksetine maruziyet toplami)
sirastyla %30 ve %S5 kadar azalmistir. Aktif fraksiyonun serbest Cmax degeri degismemistir,
EAA degeri ikiye katlanmistir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, dapoksetinin serbest Cmax degeri % 42 azalirken,
serbest EAA degeri yaklasik olarak % 223 oraninda artmustir. Aktif fraksiyonun Cmax ve
EAA degerleri benzer degisiklikler gosterir (bkz.Boliim 4.2 ve 4.3).

CYP2D6 Polymorfizmi
60 mg dapoksetin hidrokloriir kullanilan bir tek doz klinik farmakoloji ¢alismasinda CYP2D6

enzimi acisindan yavas metabolize edicilerdeki plazma diizeyleri hizli metabolize
edicilerdekinden daha yiiksek olarak bulunmustur (dapoksetin i¢in Cmaks diizeyleri yaklasik
% 31, EAA diizeyleri yaklasik %36 daha yiiksek ve desmetildapoksetin igin Cmaks dlizeyleri
yaklasik % 98, EAA diizeyleri ise yaklasik % 161 daha yiiksek). Dapoksetin hidrokloriiriin
aktif fraksiyonunun Cmaks diizeyleri yaklasik %46, EAA diizeyleri ise yaklasik %90 kadar
yiikselebilir. Bu yiikselme dozla iliskili advers olaylarin goriilme siklig1 ve siddetindeki artigin
nedeni olabilir (bkz. Boliim 4.2). Dapoksetin hidrokloriiriin, CYP2D6’y1 yavas metabolize
edenlerdeki giivenliligi, Ozellikle orta ve potent CYP3A4 inhibitorleri gibi dapoksetin
metabolizmasini inhibe edebilecek diger tibbi {irtinlerini kullanan hastalarla iliskilidir (bkz.

Bolim 4.2 ve 4.3).
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik tiirlerde (fare, si¢an, tavsan, kopek ve maymunlar) yapilan ve maksimum tolere
edilebilen dozlar uygulanarak giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksikolojisi,
genetik toksikoloji, karsinojenite, bagimlilik/geri c¢ekilme olasiliklari, fototoksisite ve
gelisimsel iireme toksikolojisini degerlendiren preklinik calismalarla dapoksetinin tam bir
giivenlilik degerlendirmesi yapilmistir. Calismalarda, preklinik tiirlerde biyo-doniistimiin
insanlara gore daha hizli olmasina bagli olarak maksimum tolere edilen dozlarda bazi
farmakokinetik maruziyetle ilgili gostergeler (Cmaks V€ EAAo-24 st), insanlarda gozlenenlere
yaklagmistir. Ancak viicut agirligina gore diizeltilmis dozlar 100 kattan fazlaydi. Bu

caligmalarin herhangi birinde klinikle iliskili giivenlilik tehlikesi bulunmamustir.

Dapoksetin, Maksimum Onerilen Insan Dozunun (Maximum Recommended Human Dose;
MRHD) 60 mg oldugu goz onilinde tutularak erkeklere verilen mutat dozun yaklasik iki kati
maruziyet (EAA) saglayan 225 mg/kg/giin dozlarina kadar olan dozlarda ve yaklasik iki yil
sireyle siganlarda kullanildiginda karsinojen bir etki olusturmamistir. Dapoksetin ayni
zamanda uygulanabilecek en yiiksek doz olan 6 ay siireyle 100 mg/kg ve 4 ay siireyle 200
mg/kg dozunda uygulandiginda Tg.rasH2 farelerinde tiimor olusumuna neden olmamistir.
Farelerde oral yoldan 6 ay siireyle giinde 100 mg/kg uygulanmada sabit durumdaki
dapoksetin maruziyeti, klinikte tek dozda 60 mg’lik tek dozla saglanandan diigiiktiir.

Erkek ve disi siganlarda fertilite, lireme performansi ya da lireme organ morfolojisi iizerinde
bir etki goriilmemis ve sigan veya tavsanlarda embriyotoksisite ya da fetotoksisiteye isaret
eden herhangi advers bir bulguya rastlanmamistir. Ureme toksikolojisi ¢alismalar1 arasinda
perinatal ve postnatal donemde maruziyete bagli advers etki goriilme riskini degerlendiren

caligmalar yer almamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1g1r sitii)
Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal Silikon Dioksit
Magnezyum stearat

Sheffcoat Grey L 30613733 ;
Hidroksi propil metil seliiloz
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Titanyum dioksit (E171)
Laktoz monohidrat (sigir siitii)
Triasetin

Siyah demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC-TE-PVDC/Aliminyum blisterlerde 1, 3, 6 ve 18 film kapli tablet igeren kutularda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamig olan tiriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Abdi Ibrahim Ila¢ San. Ve Tic. A.S.
Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi
No:4 34467 Maslak/Sariyer/istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20
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