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RESUMEN

La eyaculación precoz (EP) es un trastorno sexual frecuente, complejo y multifactorial de 
los varones. El tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal (tiempo transcurrido desde 
el momento de la penetración vaginal hasta el momento de la eyaculación intravaginal 
- TLEI) es una medición objetiva de la función eyaculatoria en ensayos clínicos, pero la 
repercusión negativa de la EP va más allá de la disfunción sexual.

Varios estudios observacionales han demostrado los importantes aspectos psicológicos 
y en la calidad de vida de la EP en el varón, su pareja y su relación entre ellos. Por tanto, 
la definición basada en datos científicos de la International Society for Sexual Medicine 
(ISSM) incluye el tiempo hasta la eyaculación referido por el paciente, pero además 
incorpora la falta de control de la eyaculación y las consecuencias personales negativas.

Aunque la EP es un problema sexual frecuente, con cifras de prevalencia del 20%-30%, 
muchos varones no piden consejo ni tratamiento. Un estudio demostró que solo el 9% de 
los varones diagnosticados de EP consultaron a un médico en busca de tratamiento. Los 
motivos aducidos son la vergüenza y la creencia de que no hay nada que hacer.

Los médicos disfrutan de una posición ideal para ayudar a los pacientes con dificultades 
sexuales. Éstos pueden hacer que el paciente se sienta cómodo y más dispuesto a 
hablar de sus problemas. La EP produce una perturbación personal e interpersonal 
importante en el varón, su pareja y la relación entre los dos. Por lo tanto una evaluación 
adecuada del trastorno ayuda a romper el círculo vicioso, si el diagnóstico es una EP de 
por vida.

Hasta hace poco tiempo no había tratamientos tópicos y los médicos podían ofrecer 
solo un tratamiento sistémico autorizado a los varones con EP. La reticencia de los 
pacientes a hablar de los problemas sexuales y el grado de insatisfacción de los pocos 
que consultan en busca de tratamiento dan a entender, claramente, que los médicos 
deben alentar las conversaciones sobre la salud sexual y que se debe ampliar la oferta 
de tratamientos aprobados para los varones con EP.

La introducción de Fortacin™, un tratamiento tópico a demanda para los varones adultos 
con EP, brinda la oportunidad al médico de ayudar a estos pacientes con una variedad 
más amplia de tratamientos autorizados.

Como formulación anestésica local en pulverizador tópico, Fortacin™ está diseñado 
para utilizarse 5 minutos antes del coito. Eficaz desde la primera aplicación y con pocas 
restricciones de uso, se ha demostrado en ensayos clínicos que Fortacin™ resulta eficaz 
para aumentar el TLEI, pero quizá de un modo más significativo la satisfacción sexual 
de ambos integrantes de la pareja y en consecuencia, ayuda a  evitar el agravamiento 
psicológico y la perpetuación del trastorno. No hay indicios de taquifilaxia con el uso 
continuo y en general Fortacin™ se tolera bien.
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1. Información básica

Justificación clínica y social de Fortacin™

La eyaculación precoz (EP) es un trastorno sexual frecuente, complejo y multifactorial de los 
varones.1 Se caracteriza por una eyaculación muy rápida, pero el consenso profesional es que 
el problema no se puede definir simplemente en estos términos.2,3

El uso exclusivo del tiempo de latencia intravaginal (TLEI) no es suficiente para definir la EP 
porque hay una superposición importante entre los varones con y sin EP.4 En un estudio de 500 
parejas de cinco países y diferentes grupos de edad se observó una mediana de 5,4 minutos, 
pero un intervalo de 0,55–44,1 minutos.5

Al comparar varones con y sin EP, el 75% de los varones sin EP tuvo un TLEI medio > 4 minutos, 
mientras que el 25% tuvo un TLEI medio ≤ 4 minutos y el 12%, un TLEI medio ≤ 2 minutos. En 
comparación con los pacientes con EP, el 75% tuvo un TLEI medio ≤ 4 minutos y el 56%, un TLEI 
medio ≤ 2 minutos.4

El TLEI es una medición objetiva de la función eyaculatoria, pero la repercusión negativa de la 
EP va más allá de la disfunción sexual.6

Una revisión de 11 estudios observacionales y no intervencionistas de los aspectos psicológicos 
y de la calidad de vida de la EP en el varón, su pareja y la relación entre ellos confirmó 
sistemáticamente una gran preocupación (angustia) personal en los varones y sus parejas 
femeninas.2

De manera análoga, la autoestima y la confianza en sí mismo son menores en los varones 
con EP, y alrededor de un tercio presenta ansiedad asociada a las relaciones sexuales. Para 
algunos, este podría ser un obstáculo para entablar nuevas relaciones.2 Los varones con EP 
piensan que decepcionan a su pareja y que la calidad de vida de su relación mejoraría si no 
tuviesen EP.2 Se ha determinado que la repercusión cualitativa en la persona es semejante a 
la de la disfunción eréctil (DE).7

* Los valores medios individuales de TLEI ≥ 20,5 minutos se agruparon en una sola categoría
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Esta triada de dimensiones interrelacionadas de la EP representa actualmente la definición 
basada en datos científicos de EP de por vida y EP adquirida.3

Los estudios indican que el 80%-90% de los varones que solicitan tratamiento para la EP de 
por vida eyaculan en el plazo de 1 minuto, pero, como señalaron Serefoglu y cols., la nueva 
cualificación de este nivel de corte a «aproximadamente 1 minuto» otorga al médico flexibilidad 
en el diagnóstico para captar al 10%-20% adicional de varones con un intervalo ligeramente 
más prolongado hasta la eyaculación, los cuales se quejan de EP.3

En grandes estudios observacionales se ha concluido que la EP está infradiagnosticada.4,8 Pocos 
pacientes consultan al médico por vergüenza y por la percepción de que no hay opciones de 
tratamiento o de que no se puede hacer nada.4,6,8

La variación histórica de la definición de la EP ha complicado la evaluación de la prevalencia de 
este trastorno. La mayoría de los estudios se llevaron a cabo antes de la definición basada en 
la evidencia de la ISSM, por lo que la prevalencia de la EP podía ser del 20%-30% en varones 
adultos.8 Althof y cols. han señalado que en la población general, es poco probable que la 
prevalencia de la EP de por vida exceda del 4%.

Los estudios han demostrado que se trata de un trastorno sexual frecuente de los varones. En 
una amplia encuesta multinacional realizada en Internet, se advirtió, que la prevalencia media de 
la EP (basada en el propio informe de los varones en un control escaso o nulo de la eyaculación, 
junto con el resultado de la presencia de angustia/preocupación en ellos y sus parejas), era 
del 22,7%.8 En esta Premature Ejaculation Prevalence and Attitudes Survey (PEPA) se observó 
que la prevalencia era independiente de la edad y del país de los participantes.8 Esta cifra no 
es muy diferente a la prevalencia media del 18% de la EP diagnosticada por el médico según el 
DSM IV TR  que está registrada en el estudio observacional europeo.4

La EP puede tener un efecto perjudicial en la relación con la pareja y a veces causa sufrimiento 
psicológico, ansiedad, vergüenza y depresión, por lo que puede tener graves consecuencias 
psicológicas y en la calidad de vida del varón y su pareja.6

Además, hay indicios de una repercusión negativa de la EP en la función sexual de la mujer, y 
tanto los varones como sus parejas muestran como consecuencia dificultades interpersonales 
y un deterioro global de su calidad de vida.2

En un estudio observacional europeo de 1.115 varones y sus parejas femeninas se determinaron 
el TLEI y el Perfil de eyaculación precoz (PEP) de varones con y sin EP, para validar el uso de 
resultados comunicados por los pacientes en la caracterización de la EP y para distinguir la 
relación entre el PEP y el TLEI en varones de la Unión Europea.4 Este estudio fue parecido a un 
estudio anterior basado en Internet de 12.133 varones en EE.UU., Alemania e Italia.8

Se observó que las puntuaciones del Perfil de eyaculación precoz (PEP) (que medían el 
control que el paciente percibe, la angustia personal, la satisfacción con el coito y la dificultad 
interpersonal) eran significativamente menores en los varones (y las parejas) con EP que en 
los varones sin EP (p < 0,001). Las mediciones del PEP diferenciaron los dos grupos y, por tanto, 
se consideraron útiles para las mediciones de los resultados comunicados por los pacientes.4

Giuliano y cols. llegaron a la conclusión de que el control percibido sobre la eyaculación tenía 
un efecto significativo en la satisfacción con el coito y la angustia personal relacionada con la 
eyaculación, mientras que el TLEI no tenía un efecto directo en la satisfacción y tan solo un 
pequeño efecto directo en la angustia personal relacionada con la eyaculación.4

Definición de EP

Un hecho significativo es que se ha reconocido que la definición de EP debe incorporar todos 
estos factores. La International Society for Sexual Medicine (ISSM) incluye el tiempo hasta 
la eyaculación reportado por el paciente, pero además incorpora la falta de control de la 
eyaculación y las consecuencias personales negativas. También distingue entre las dos formas 
del trastorno.2,3 En la actualidad, se admite de forma generalizada la existencia de dos tipos 
distintos, la eyaculación precoz de por vida y la eyaculación precoz adquirida.

Figura 2 - Definición de eyaculación precoz de la ISSM2

A	 Eyaculación que siempre o casi siempre se produce antes de la penetración vaginal 
o en el minuto siguiente desde la primera experiencia sexual (EP de por vida);

o

A	 Disminución molesta y clínicamente significativa del tiempo de latencia, a menudo 
a unos 3 minutos o menos (EP adquirida);

y

B	 Incapacidad de retrasar la eyaculación en todas o casi todas las penetraciones 
vaginales;

y

C	 Consecuencias personales negativas, como angustia, fastidio, frustración y evitar 
las relaciones sexuales

La eyaculación precoz se define como la eyaculación antes o durante el primer minuto de 
la penetración (de por vida) o en los 3 minutos siguientes (adquirida), acompañada de la 
falta de control de la eyaculación y de consecuencias personales negativas
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Los varones con EP tenían más probabilidades de presentar enfermedades concomitantes, 
como otras disfunciones sexuales y trastornos psicológicos, por ejemplo, depresión, ansiedad 
y estrés excesivo, pero también otros problemas como artritis, aumento de la presión arterial, 
diabetes y alergias, en comparación con los varones sin EP (p < 0,05 en todos los casos).8

Tales enfermedades concomitantes brindan una oportunidad al médico de hablar con los 
pacientes, pero también pueden limitar las opciones terapéuticas adecuadas.

Los autores señalaron que “Los médicos deben preguntar por la salud sexual de sus pacientes 
varones durante las visitas habituales para crear un ambiente en que los pacientes se sientan 
cómodos hablando de la EP y de otros problemas sexuales frecuentes”.8

Los médicos disfrutan de una posición ideal para ayudar a los pacientes con dificultades 
sexuales, muchas de las cuales son multifactoriales y requieren un seguimiento a largo plazo. 
Los médicos pueden hacer que el paciente se sienta cómodo y más dispuesto a hablar de sus 
problemas. Como la EP produce una  angustia personal e interpersonal importante en el varón, 
su pareja y la relación entre los dos, una evaluación adecuada del trastorno ayudaría a romper 
el círculo vicioso, si el diagnóstico es una EP de por vida.1,2

Fisiología y fisiopatología de la EP

La eyaculación es el resultado de la actividad contráctil coordinada de diferentes órganos 
eyaculadores, organizados en el generador eyaculatorio medular (GEM), localizado en las 
vértebras D12–L1–L2 de la médula espinal. El GEM recibe información aferente y coordina el 
flujo de salida simpático, parasimpático y motor en las dos fases de la eyaculación: emisión y 
expulsión. El GEM integra estas influencias inhibidoras y excitadoras de centros supramedulares, 
así como aferencias que transportan información bioquímica o mecánica procedente de los 
órganos sexuales accesorios.9

La encuesta PEPA contenía preguntas para saber cuántos varones habían consultado a un 
médico, junto con mediciones de los motivos que habían influido o podrían influir en su decisión 
de solicitar consejo y tratamiento.

A pesar del conocimiento los tratamientos de prescripción, solo el 9% de los pacientes 
diagnosticados de EP declararon que habían consultado a un médico en relación con su 
problema. Más de dos tercios de ellos recordaron que habían acudido inicialmente al médico 
por otro motivo. La mayoría de los varones (81,9%) habían iniciado la conversación sobre la EP; 
el 91,5% de los varones que solicitaron tratamiento a un médico experimentaron una mejoría 
escasa o nula, pero no se sabe qué tratamientos se probaron, ni si se utilizaron de manera 
adecuada. Solo el 12,9% de los varones con EP manifestaron que habían utilizado tratamientos 
farmacológicos de venta con receta.8

Los varones encuestados indicaron que los factores principales para no pedir consejo eran 
la incomodidad a la hora de hablar de este tipo de problemas, la vergüenza de conversar 
sobre el trastorno, las dudas de que hubiese algo que pudiese ayudarles y la preocupación por 
hacerse dependientes de la medicación.8 Es interesante señalar que muchos varones con EP 
no consideraban que su médico fuese la mejor fuente de información sanitaria.8

Por otro lado, cerca del 60% de los varones consultaría si se lo recomendara su pareja o si 
supiese que había un medicamento para tratar el problema. El 75% de los que solicitaron 
tratamiento lo hizo para aumentar la satisfacción sexual de su pareja. Los autores señalaron que 
la participación de las parejas en las conversaciones sobre la salud sexual era una estrategia 
útil para animar a los varones a acudir al médico y solicitar tratamiento.8
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Estos estudios solo aportan un conocimiento parcial de los factores que causan este tipo 
de trastorno. Es probable también que otras hormonas y neurotransmisores sean factores 
causales de la eyaculación precoz de por vida.12 Sin embargo, las pruebas de la implicación 
de otras hormonas se limitan actualmente a datos de estudios con animales. Es probable 
que también intervenga la hipersensibilidad del pene, pero no está clara la causa biológica 
subyacente a esta mayor sensibilidad.13 Los diferentes subtipos de receptores 5 HT pueden 
tener acciones opuestas en la eyaculación. Se han identificado muchos subtipos de receptores 
5 HT estructuralmente distintos, pero se ha demostrado que solo los subtipos 5 HT1A, 5 
HT1B, 5 HT2C y 5 HT7 están implicados en el mecanismo de la eyaculación.14 El paciente con 
eyaculación precoz necesita más serotonina de la normal en su hendidura sináptica para 
mejorar la sensación de control durante todo el reflejo de la eyaculación. La EP no se debe 
considerar como un trastorno caracterizado por niveles bajos de serotonina a (5 HT) sino 
como un trastorno en el que, por una serie de motivos, se precisa más 5 HT para mejorar la 
sensación de control, disminuir la angustia de la pareja relacionada con el problema y mejorar 
el tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal (TLEI).14

Estudios de vinculación genéticos se han centrado en el sistema serotoninérgico y han aportado 
pruebas de que algunos polimorfismos genéticos en dicho sistema se asocian a eyaculación 
precoz de por vida. Tales estudios han establecido un vínculo entre polimorfismos ligados al 
gen del transportador 5 HT y tiempos eyaculatorios intravaginales (TLEI) cortos en varones 
con eyaculación precoz de por vida.15 No obstante, una revisión reciente ha propuesto que 
estos polimorfismos solo están presentes en una proporción de los varones con esta forma de 
eyaculación precoz.10

Wyllie y Powell16 señalaron que “ahora se acepta que los factores biológicos y psicológicos son 
importantes en la etiología de la eyaculación precoz (EP)». Es de particular interés la correlación 
entre la latencia eyaculatoria y los umbrales sensitivos del pene. Los varones con EP parecen 
tener una mayor respuesta sensitiva a la estimulación del pene y en general presentan 
también otras vías reflejas anormales en el proceso eyaculatorio, lo que denota un vínculo 
entre la hipersensibilidad del pene y la EP. Teniendo en cuenta estas diferencias sensitivas, 
los medicamentos que produzcan selectivamente cierto grado de desensibilización del pene o 
actúen sobre el reflejo aferente-eferente podrían retrasar la latencia eyaculatoria sin afectar 
de manera adversa a la sensación de la eyaculación”.

De manera análoga, se ha señalado que se pueden usar anestésicos tópicos en el tratamiento 
sintomático de la EP, ofreciendo la justificación de que la reducción de las aferencias sensitivas 
del pene con desensibilizantes tópicos puede ser una forma de mejorar el TLEI.7

En cambio, la eyaculación precoz adquirida a menudo se asocia a enfermedades concomitantes 
que, por mecanismos que no están claros, alteran el rendimiento eyaculatorio. No obstante, un 
tratamiento satisfactorio de la afección subyacente suele restablecer la eyaculación normal. 
Se considera que los factores causales más frecuentes son la ansiedad en el rendimiento, 
problemas psicológicos o de relación y la disfunción eréctil. Las causas menos frecuentes son 
la prostatitis, el hipertiroidismo y el síndrome de abstinencia de medicamentos.3

Criterios diagnósticos

El diagnóstico se establece basándose en la historia clínica y sexual. En las directrices de la 
EAU se señala que hay que tener atención a la duración de la eyaculación, el grado de estímulo 
sexual, la repercusión en la actividad sexual y la calidad de vida, y el uso o abuso de drogas.6

Los cuestionarios de autoevaluación de resultados comunicados por el paciente para facilitar 
la medición del TLEI asi como de la satisfacción sexual, el control y la angustia se utilizan con 
frecuencia en ensayos clínicos para evaluar tratamientos, pero no se recomiendan para la 
práctica clínica.6

En la emisión de semen están implicadas las fibras eferentes simpáticas del «centro secretor» 
(D10–L2), que coordinan las contracciones secuenciales del epidídimo, el conducto deferente, 
las vesículas seminales y la próstata, con el cierre asociado del cuello de la vejiga. A continuación, 
se inicia somáticamente la expulsión del semen por el «centro mecánico» de la médula espinal 
sacra (S2–S4) a través del nervio pudendo, que provoca las contracciones de los músculos 
bulboesponjoso, bulbocavernoso y perineal, lo que, a su vez, obliga rítmicamente a eyacular a 
través de la porción distal de la uretra.9

Aunque la causa de la EP es en gran medida desconocida, las reacciones psicológicas del varón 
y su pareja pueden favorecer la perpetuación y el agravamiento del problema. Algunos han 
descrito esto como la creación de un círculo vicioso.1

Por lo general, se piensa que las causas subyacentes de la eyaculación precoz son psicológicas 
o fisiológicas, pero no hay pruebas concluyentes de que los factores psicológicos originen el 
trastorno. Aunque hay pruebas evidentes de la participación neurológica en la regulación de la 
eyaculación, no se ha establecido ningún vínculo entre la eyaculación precoz y la existencia de 
alteraciones neurológicas.

Las directrices de la EAU señalan que la EP no está influida por el estado civil o el nivel de 
ingresos, pero es más frecuente en varones negros, varones hispanos y varones de origen 
árabe, y podría ser más frecuente en varones con menor nivel de estudios. Otros factores 
de riesgo son la predisposición genética, un mal estado general de salud y la obesidad, la 
inflamación de la próstata, los trastornos de las hormonas tiroideas, los problemas emocionales 
y el estrés, y las experiencias sexuales traumáticas.6

La causa de las dos formas principales de eyaculación precoz es claramente diferente. La 
eyaculación precoz de por vida parece tener una causa neurofisiológica; un grupo de datos 
cada vez más amplio señala la implicación de la serotonina y de determinados subtipos de 
receptores serotoninérgicos (5 HT) en algunos pacientes con esta forma del trastorno.10 Los 
datos de un extenso estudio de gemelos indican que esta forma de eyaculación precoz está 
también influida significativamente por factores ambientales.11

Factores orgánicos y 
psicológicos 

predisponentes
Factores psicológicos 

agravantes y 
perpetuadores

Reacción psicológica de ambos 
integrantes de la pareja

Factores orgánicos y 
psicológicos 

desencadenantes

Disfunción sexual

Figura 6 - Círculo vicioso de los factores psicológicos de agravamiento y mantenimiento/ 
perpetuación en la EP. 

Adaptado de Buvat 2011
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El diagnóstico de la eyaculación precoz se basa en entrevistas, en el uso de 
cuestionarios y en la determinación del TLEI por el paciente. Sin embargo, los 
varones se muestran reacios a solicitar consejo profesional.

En la actualización reciente de las guias de la EAU se describe el uso de cuestionarios de 
resultados comunicados por los pacientes. Solo hay dos cuestionarios que discriminan entre 
los pacientes con EP y los pacientes sin EP, la herramienta diagnóstica de la eyaculación precoz 
(PEDT) y el Índice árabe de eyaculación precoz (AIPE).6

Las directrices de 2014 de la ISSM también recomiendan preguntas para valorar la repercusión 
del trastorno en la relación y la calidad de vida del paciente y para determinar si el paciente 
padece disfunción eréctil o ha sido tratado anteriormente de eyaculación precoz.2

Se han creado otros cuestionarios, pero debe advertirse que todas estas herramientas 
asumenque el paciente es heterosexual. No se ha validado ninguna herramienta para varones 
homosexuales, pero se ha dicho que el lenguaje utilizado en el PEDT lo convierte en el más 
idóneo para estudiar este problema.17

Cuestionarios como el Perfil de eyaculación precoz (PEP), el Índice de eyaculación precoz (IPE) y 
el Cuestionario de salud sexual para varones-Disfunción eyaculatoria (MSHQ-EjD) se emplean 
en ensayos clínicos para evaluar los efectos del tratamiento, pero hay que señalar que su uso 
es opcional en la práctica clínica cotidiana.6

Al contrario de otros problemas de la función sexual, no hay ninguna necesidad  de que el 
médico realice una exploración física. Sin embargo, algunos pacientes se quedan más tranquilos 
si se realiza. Si se determina que el paciente padece una eyaculación precoz adquirida y que 
es conveniente realizar una exploración física dirigida, hay que evaluar las enfermedades 
concomitantes que puedan ser responsables del problema. En el caso de los pacientes 
con otras disfunciones sexuales, también es conveniente hacer una exploración física para 
identificar enfermedades subyacentes asociadas a eyaculación precoz, como endocrinopatía, 
enfermedad de Peyronie, uretritis o prostatitis.

Si se detectan tales afecciones, se recomienda tratarlas antes de intentar el tratamiento de 
la eyaculación precoz. Se ha comprobado que proceder así a menudo elimina la eyaculación 
precoz (adquirida).

Se han propuesto algunos algoritmos complejos para diagnosticar la eyaculación precoz. Las 
directrices de la ISSM citan los diseñados por Rowland, que se presentan a continuación.18

Necesidad no satisfecha

Hasta hace poco tiempo no había tratamientos tópicos y los médicos podían ofrecer tan solo 
un tratamiento sistémico autorizado para los varones con EP. La reticencia de los pacientes 
a hablar de los problemas sexuales y el grado de insatisfacción de los pocos que consultan 
en busca de tratamiento dan a entender con claridad que los médicos deben alentar 
las conversaciones sobre la salud sexual y que se debe ampliar la oferta de tratamientos 
aprobados para los varones con EP.6,8

La introducción de Fortacin™, un tratamiento tópico a demanda para los varones adultos con 
EP evaluado en un programa de ensayos clínicos y disponible con receta, brinda la oportunidad 
al médico de ayudar a estos pacientes con una variedad más amplia de tratamientos 
autorizados.

NO

NO

SÍ

SÍ

Tratamiento

• Conductual/psicoterapia

• Farmacoterapia

• Tratamiento combinado

Tratamiento
• Farmacoterapia

• Conductual/psicoterapia

• Tratamiento combinado

 

SÍEyaculación 
precoz

Tratar el trastorno 
principal

• Disfunción eréctil
• Disfunción sexual

Eyaculación 
precoz de por 

vida

Intentar retirar gradualmente la 
medicación en determinados 
pacientes (después de 6-8 

semanas)

Eyaculación 
precoz 

adquirida

Preferencia 
del paciente

 

Historia del paciente y de la pareja
• Identificación del trastorno de 

presentación
• TLEI
• Grado percibido de control de la 

eyaculación
• Angustia del paciente y de la pareja
• Inicio y duración de la eyaculación precoz

Disfunción 
eyaculatoria de 

tipo EP

Tratamiento
• Tranquilización
• Educación sanitaria
• Psicoterapia
• Tratamiento conductualVariable 

natural

Secundaria a:

Figura 7 - Algoritmo diagnóstico para la eyaculación precoz.

 Adaptado de Rowland y cols., 2010
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2. Introducción a Fortacin™

Indicación autorizada

Fortacin™ está indicado para el tratamiento de la eyaculación precoz primaria en varones 
adultos.

Presentación

Fortacin™ se presenta en un aerosol dosificador que contiene una solución de lidocaína (150 
mg/ml) y prilocaína (50 mg/ml) en norflurano. Cada pulverización del aerosol administra 50 
µl de la solución que contiene 7,5 mg de lidocaína y 2,5 mg de prilocaína. (1 dosis equivale a 3 
pulverizaciones). Fortacin™ se presenta en un pequeño recipiente individual.

Posología, administración y conservación

La dosis recomendada es de 3 pulverizaciones aplicadas para cubrir el glande del pene  
después de retraer el prepucio. Cada dosis consiste en un total de 22,5 mg de lidocaína y 7,5 
mg de prilocaína por aplicación. Se pueden utilizar 3 dosis como máximo en 24 horas con un 
intervalo de al menos 4 horas entre las dosis.19

Poblaciones especiales

De edad avanzada

No es necesario ajustar la posología en los varones de edad avanzada.

Se dispone de pocos datos sobre la eficacia y la seguridad de Fortacin™ en pacientes de 65 o 
más años de edad.

Insuficiencia renal o hepática

No se han realizado estudios clínicos en pacientes con insuficiencia renal o hepática, pero 
teniendo en cuenta su método de administración y la absorción sistémica muy escasa, no es 
necesario ajustar la dosis. Se recomienda precaución en caso de insuficiencia hepática grave.

Población pediátrica

No es relevante el uso de Fortacin™ en la población pediátrica en la indicación señalada: 
tratamiento de la eyaculación precoz primaria en varones adultos.

Los pacientes deben realizar 3 pulverizaciones sucesivas del aerosol para administrar la dosis 
aprobada del medicamento. La solución del fármaco se aplica en el glande del pene después 
de retraer el prepucio (véase más información en la sección 3 Forma de administración de la 
Ficha Técnica). El medicamento se administra 5 minutos antes de que se realice el coito.19

Contraindicaciones

Fortacin™ está contraindicado en los pacientes o las parejas con antecedentes conocidos de 
sensibilidad a anestésicos locales de tipo amída. También está contraindicado en pacientes o 
parejas hipersensibles a norflurano.19
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Reacciones adversas

Las reacciones adversas resultantes del uso de Fortacin™ son leves en los pacientes y sus 
parejas, y la absorción sistémica de ambos componentes activos es escasa.19,20

Las reacciones adversas más frecuentes notificadas con el uso de este medicamento en 
pacientes varones fueron efectos locales de hipoestesia genital (4,5%) y disfunción eréctil 
(4,4%). Estas reacciones adversas obligaron a suspender el tratamiento en el 0,2% y 0,5% de 
los pacientes, respectivamente.

Las reacciones adversas más frecuentes notificadas con el uso de este medicamento en 
las parejas femeninas fueron la sensación de escozor vulvovaginal (3,9%) y la hipoestesia 
genital (1,0%). Las molestias o la sensación de escozor vulvovaginales obligaron a suspender el 
tratamiento en el 0,3% de los pacientes.

Fortacin™ constituye un tratamiento a demanda para la eyaculación precoz con 
reacciones adversas y contraindicaciones generalmente limitadas 

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enfermedades relacionadas con anemia

Los pacientes o las parejas con carencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o 
metahemoglobinemia congénita o idiopática son más propensos a la metahemoglobinemia 
inducida por fármacos.

Aunque la disponibilidad sistémica de prilocaína como resultado de la absorción cutánea de 
Fortacin™ es escasa, se requiere precaución en los pacientes con anemia o metahemoglobinemia 
congénita o adquirida, o en los pacientes que reciban un tratamiento concomitante que 
produzca tales trastornos.

Interacciones

Se debe tratar con precaución a los pacientes que reciban antiarrítmicos de clase III (p. ej., 
amiodarona).

Hipersensibilidades

Pacientes alérgicos a los derivados del ácido paraaminobenzoico (procaína, tetracaína, 
benzocaína, etc.) no han presentado sensibilidad cruzada a lidocaína ni prilocaína; no obstante, 
Fortacin™ se debe usar con precaución en los pacientes con antecedentes (o las parejas con 
antecedentes) de sensibilidad a medicamentos, sobre todo si no se está seguro del fármaco 
causante.

Precauciones de empleo

Hay que procurar que Fortacin™ no entre en contacto con los ojos porque podría causar irritación 
ocular. Asimismo, la pérdida de los reflejos protectores propicia la irritación corneal y una 
posible abrasión. No se ha determinado la absorción de Fortacin™ en los tejidos conjuntivales. 
Si se produce un contacto con los ojos, hay que lavarlos inmediatamente con agua o solución 
de cloruro sódico y protegerlos hasta que se restablezca la sensación.

Fortacin™ diseminado en las mucosas del paciente o su pareja, como la boca, las fosas 
nasales y la garganta, o transferido a los genitales femeninos o la mucosa anal, se puede 
absorber y es probable la aparición de entumecimiento/anestesia local de carácter pasajero. 
Esta hipoestesia puede enmascarar las sensaciones dolorosas normales y, en consecuencia, 
aumentar el peligro de lesiones localizadas. Fortacin™ diseminado en un tímpano dañado 
puede causar ototoxicidad del oído medio.

Se observó deterioro cuando Fortacin™ se usó con preservativos masculinos y femeninos 
basados en poliuretano. Se puede observar una tasa mayor de disfunción eréctil y de 
hipoestesia genital masculina cuando se usa Fortacin™ con preservativos masculinos.

La formulación utilizada en Fortacin™ es compatible con la mayoría de las formas 
de anticoncepción de barrera

A causa del riesgo de transferencia a la pareja, los pacientes que pretendan concebir, no 
deben usar Fortacin™ o, si es esencial para conseguir la penetración, deben lavarse el pene tan 
a fondo como sea posible 5 minutos después de aplicar el pulverizador pero antes del coito.

Pacientes con insuficiencia hepática grave

Los pacientes con hepatopatía grave, por su incapacidad para metabolizar los anestésicos 
locales con normalidad, tienen mayor riesgo de presentar concentraciones plasmáticas tóxicas 
de lidocaína y prilocaína.
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3. Propiedades de Fortacin™

Características químicas

La lidocaína, 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) acetamida (Figura 8), es un fármaco sintético 
preparado por primera vez en 1943. Conocida también como lignocaína o xilocaína, lidocaína es 
un sólido cristalino con una fórmula molecular de C14H22N2O y un peso molecular de 234,34 g/mol.

La prilocaína, N-(2-metilfenil)-2-(propilamino) propanamida (Figura 8), es un fármaco sintético 
preparado por primera vez en 1956. Prilocaína es un sólido cristalino con una fórmula molecular 
de C13H20N2O y un peso molecular de 220,32 g/mol.

La combinación de lidocaína y prilocaína en una proporción 3:1 origina una mezcla eutéctica 
ligeramente oleosa. Fortacin™ es una solución de esta mezcla en norflurano (1,1,1,2 
tetrafluoroetano), disuelta en una concentración de 150 mg/ml de lidocaína más 50 mg/ml de 
prilocaína.

Norflurano es el disolvente y el propulsor del aerosol; se evapora tras la pulverización en el 
lugar de aplicación dejando una película fina de los componentes activos. Norflurano es un 
hidrofluroalcano (HFA) utilizado habitualmente como propulsor de aerosoles y es biológicamente 
inerte.

Cada recipiente de aerosol de Fortacin™ contiene 5 ml de la solución de norflurano de lidocaína 
y prilocaína. El aerosol administra dosis medidas de 50 µl por pulverización.

Forma de administración
Fortacin™ está indicado únicamente para aplicación en el tejido mucocutáneo del pene.

Cebado del pulverizador
Antes del uso inicial, hay que agitar brevemente el recipiente del pulverizador y cebarlo echando 
una pulverización al aire tres veces. Antes de cada uso posterior, se debe agitar brevemente 
y luego hay que volver a cebar el recipiente del pulverizador echando una pulverización al aire 
una vez.

Aplicación
Hay que retraer el prepucio del pene. Con el recipiente en posición vertical (válvula hacia arriba), 
hay que aplicar 1 dosis de Fortacin™ en todo el glande del  pene pulsando la válvula 3 veces. Se 
debe cubrir un tercio del glande del pene con cada pulverización.

lidocaína prilocaína

Figura 8 - Estructuras químicas de lidocaína y prilocaína



Monografía del producto

2322

Lidocaína/Prilocaína
™

150 mg/ml 50 mg/ml

Esta despolarización de la membrana suprime la sensibilidad (anestesia). Su aplicación local 
garantiza que estos efectos queden confinados en los tejidos donde se ejercen, de ahí su 
descripción como anestésicos locales. Por tanto, la aplicación de Fortacin™ en el glande del 
pene lo desensibiliza.

La formulación en aerosol de Fortacin™ contiene solamente formas base (no cargadas) de 
anestésicos locales, pero las cremas de anestésicos locales suelen contener una mezcla de 
formas base e ionizadas. Solo las formas base no cargadas pueden penetrar en la piel o las 
mucosas. El sistema pulverizador dosificador posibilita el depósito de sustancias desensibilizantes 
en el pene en una película concentrada y controlada por la dosis. La vaporización instantánea 
del propulsor fuerza a la lidocaína y la prilocaína a  salir de la solución y formar una mezcla 
eutéctica, se forma una sustancia ligeramente oleosa, ideal para la aplicación tópica al 
garantizar una permanencia satisfactoria en el lugar de aplicación. Los anestésicos locales de 
Fortacin no son capaces de penetrar en la piel queratinizada totalmente intacta. Esta es una 
ventaja evidente en el tratamiento de la EP porque se puede mantener la sensación completa 
en el cuerpo del pene.7 Los anestésicos locales producen una inhibición reversible localizada de 
la conducción nerviosa al reducir la permeabilidad de las membranas neuronales a los iones de 
sodio, cuyo movimiento es necesario para la transmisión de los impulsos nerviosos.7

Su uso en combinación inicia la desensibilización con rapidez. La aplicación de los medicamentos 
en su forma de base, como en Fortacin™, aumenta su velocidad de absorción y, por tanto, el 
comienzo de la anestesia local. (También mejora la solubilidad de los fármacos en el propulsor).

Farmacodinamia y farmacocinética

No se han realizado estudios de farmacodinamia primaria o secundaria con la formulación de 
Fortacin™. Las propiedades farmacodinámicas de lidocaína y prilocaína, y de sus metabolitos, 
están bien documentadas.

Absorción

Tras la aplicación tópica de Fortacin™, las concentraciones plasmáticas de lidocaína y prilocaína 
en varones y mujeres fueron inferiores a la concentración asociada a toxicidad (5000 ng/ml). 
Después de dosis múltiples, los varones voluntarios presentaron concentraciones plasmáticas 
máximas de lidocaína < 4% de las concentraciones tóxicas y de prilocaína < 0,4% de las 
concentraciones tóxicas.

Las mujeres voluntarias recibieron dosis múltiples de 60 mg directamente en el cuello uterino 
y la vagina a diario durante 7 días.20 Estas dosis fueron hasta cinco veces superiores a la dosis 
recomendada para la pareja masculina y originaron concentraciones plasmáticas máximas de 
lidocaína < 8% de la concentración tóxica y de prilocaína < 1% de la concentración tóxica.19

La exposición sistémica a lidocaína y prilocaína y sus metabolitos (respectivamente 2,6-xilidina 
y o-toluidina) es baja tras la aplicación en el pene de los varones o la aplicación en los 
fondos de saco del cuello uterino y la vagina en las mujeres, incluso en dosis superiores a las 
recomendadas.19

La aplicación de Fortacin™ forma una película fina de anestésico local que penetra en las 
membranas epiteliales no queratinizadas, como el glande, pero no en la piel queratinizada 
intacta, como el cuerpo del pene.7,22 En los varones circuncidados, cuya cantidad de piel 
queratinizada puede estar aumentada, es posible que la absorción sea menor.7,22 La eficacia 
en cuanto a mejoría del TLEI en los varones con EP circuncidados, si bien un 24% inferior a 
la de los varones no circuncidados, siguió siendo estadística y clínicamente significativa en la 
evaluación clínica.22

La naturaleza ligeramente oleosa de esta mezcla eutéctica garantiza la permanencia 
del medicamento en el lugar de aplicación hasta que se absorbe o se elimina con un paño 
húmedo.7,22

El propulsor (disolvente) utilizado en la formulación en pulverizador de Fortacin™ se evapora 
con facilidad, momento en el cual la mayor parte de los componentes activos se han absorbido 
por vía transdérmica. Sin embargo, se recomienda a los pacientes que después de 5 minutos 
limpien cualquier exceso de producto antes de la penetración, para reducir al mínimo la 
transferencia de anestésico local a la pareja.

Mecanismo de acción
El mecanismo de acción de Fortacin™ es la absorción de los componentes activos a través del 
tejido mucocutáneo tras la aplicación del pulverizador en el glande del pene. Tanto lidocaína 
como prilocaína son bloqueantes de los canales del sodio regulados por el voltaje (Figura 10). 
Su modo de acción es el bloqueo de los poros del canal en una proporción estequiométrica (1:1), 
lo que impide el flujo de iones de sodio y despolariza la membrana celular.21

Figura 9 - Administración de Fortacin™ en el glande del pene.

Crema/
pomada

Pulverización 
en aerosol

Canal de Na+

Mucosa

Axón

LA no ionizado

LA ionizado

Protón

Figura 10 - Figura esquemática del bloqueo de los canales del sodio, el mecanismo de acción 
de los anestésicos locales
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Figura 12 - Concentraciones plasmáticas medias de lidocaína y prilocaína después de 3 dosis 
de 30 mg de Fortacin™ aplicadas en el pene con un intervalo de 4 horas. Todos los datos están 
basados en n = 12 pacientes20

Lidocaína Prilocaína

Día 7

1,5 horas después de 
la tercera dosis

Media ± DE (ng/ml) 84,3 ± 54,0 10,5 ± 5,4
intervalo 32,6 – 169,6 3,26 – 19,39

Día 21

1,5 horas después de 
la tercera dosis

Media ± DE (ng/ml) 89,0 ± 46,4 10,0 ± 4,1
intervalo 31,8 – 171,5 3,7 – 16,3

Mezcla eutéctica: mezcla de sustancias que tiene un punto de fusión inferior al de 
cualquiera de sus componentes

Farmacocinética

Se realizaron estudios de farmacocinética en dos ocasiones, el día 7 y el día 14 en 16 voluntarios 
durante un periodo de 21 días en el que se aplicó la formulación a diario.20 Las aplicaciones 
fueron al menos una vez al día y tres veces al día en dos ocasiones con intervalos de 4 
horas. Se observó anestesia en los 5 minutos siguientes a la aplicación.17 Los días 1 y 21 se 
obtuvieron muestras de plasma antes de la administración y 1, 2, 4 y 8 horas después de la 
administración. Los días 7 y 14 se obtuvo una sola muestra 1,5 horas después de la tercera 
dosis del medicamento.20

Dosis única

Lidocaína y prilocaína fueron cuantificables en plasma 1 hora después de la dosis. Las 
concentraciones máximas (Cmáx) de lidocaína y prilocaína en un varón fueron de 96 ng/ml y 13 
ng/ml, respectivamente, 2 horas después de la dosis. Se comprobó que las concentraciones 
plasmáticas de ambos fármacos originales y sus metabolitos eran muy bajas.20,23 El día 21 los 
valores medios de Cmáx fueron de 56,1 y 7,2 ng/ml con lidocaína y prilocaína, respectivamente.20

Figura 11 - Parámetros farmacocinéticos después de una sola dosis de Fortacin™. Datos 
presentados como valores medios ± desviación estándar (DE) para (n) pacientes20

Parámetro Lidocaína Prilocaína

Día 1 Día 21 Día 1 Día 21

AUC(0→t) (h*ng/ml) 164,2± 104,8 (12) 282,8± 160,4 (12) 24,5± 23,1 (4) 29,4± 12,5 (8)
Cmáx (ng/mL) 34,5± 22,3 (12) 56,1± 33,5 (12) 6,8± 4,4 (4) 7,2± 2,5 (8)
tmáx (h) 2,58± 1,08 (12) 2,7± 1,0 (12) 1,8± 0,5 (4) 2,5± 1,0 (8)
t½ (h) 2,8± 0,4 (6) 3,7± 0,5 (3) 2,4 (1) 2,9± 0,1 (3)

Dosis múltiples

Las concentraciones máximas de lidocaína y prilocaína medidas en cualquier paciente en 
cualquiera de estos días fueron de 171,47 ng/ml en el caso de lidocaína el día 14 y de 19,39 ng/
ml en el caso de prilocaína el día 7. Las concentraciones plasmáticas máximas de lidocaína 
y prilocaína después de 3 aplicaciones de Fortacin™ con intervalos de 4 horas en varones 
voluntarios sanos estuvieron muy por debajo de las concentraciones plasmáticas asociadas a 
toxicidad sistémica (> 5.000 ng/ml en el caso de lidocaína y prilocaína): aproximadamente 29 
veces menores para lidocaína y casi 258 veces menores para prilocaína.20
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4. Evaluación clínica

En cinco ensayos clínicos aleatorizados (ECA) se ha evaluado la eficacia de Fortacin™ (conocido 
anteriormente como PSD-502) en el tratamiento de la eyaculación precoz primaria. En estos 
estudios participaron 596 varones y 584 mujeres. Los estudios son:

•	 1 estudio demostrativo preliminar en fase 2 (ANAE-059-00)
•	 1 estudio complementario en fase 2 (PSD502-PE-001)
•	 1 estudio de búsqueda de dosis (PSD502-PE-005)
•	 2 estudios fundamentales (PSD502-PE-002 y PSD502-PE-004)

Estudios de fase II

En la Figura 13 se resumen los tres estudios en fase II. Estos estudios tuvieron criterios de 
valoración principales semejantes, pero difirieron en los criterios de valoración secundarios.

Figura 13 - Resumen de los tres estudios en fase II

Estudio Características 
de los estudios

Tratamiento y 
pacientes

Criterio de 
valoración 

principal

Criterios de 
valoración 

secundarios

ANAE- 059-00 Estudio abierto y 
de un solo grupo 
control seguido 
de cuatro dosis

14 pacientes con 
eyaculación precoz 
primaria

Dosis de 30 mg

Incremento 
del TLEI

Satisfacción del 
paciente y de la 
pareja

PSD502-PE-005 Diseño doble 
ciego, controlado 
con placebo y 
cruzado de 4 
vías

35 pacientes con 
eyaculación precoz 
de por vida

Dosis de 3, 30 y 53 
mg

Incremento 
del TLEI

Proporción de 
penetraciones

Proporción de 
eyaculaciones

Entumecimiento
PSD502- PE-001 Estudio doble 

ciego, controlado 
con placebo y de 
grupos paralelos

54 pacientes 
cumplían los criterios 
de eyaculación 
precoz del DSM-IV

4 dosis de 30 mg*

2 x TLEI ≥ 4 
min

TLEI

CdVS

Variación de la 
puntuación del 
IEC

* la formulación incluía etanol (DSM = Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales; IEC = 
índice de control de la eyaculación; CdVS = calidad de vida sexual); TLEI = tiempo de latencia intravaginal

Estudio ANAE-059-00

ANAE-059-00 fue un estudio dirigido por investigadores unicéntrico, no controlado y  y abierto.24 
El objetivo principal era medir la variación del TLEI en varones con eyaculación precoz antes y 
después de la aplicación de Fortacin™ en el pene.

Los pacientes elegidos  para participar eran varones de 18 o más años de edad (intervalo 23 
70) que habían referido estar insatisfechos sexualmente debido a eyaculación precoz y que 
habían acudido a un centro de urología. Se indicó a los pacientes que utilizasen el pulverizador 
en cinco coitos consecutivos y que registrasen el número de pulverizaciones y la duración del 
uso en cada caso. Se les indicó también que aplicasen entre 3 y 5 pulverizaciones de Fortacin™ 
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Las tres dosis elegidas que se evaluaron fueron 30 mg (3 pulverizaciones, cada una con 7,5 mg 
de lidocaína y 2,5 mg de prilocaína), 3 mg, dosis baja (3 pulverizaciones, cada una con 0,75 mg 
de lidocaína y 0,25 mg de procaína) y 53 mg, dosis alta (3 pulverizaciones, cada una con 13,28 
mg de lidocaína y 4,45 mg de prilocaína). Los pacientes de este estudio tenían ≥ 18 años de 
edad, cumplían los criterios de la ISSM para la eyaculación precoz, definida como un TLEI basal 
≤ 1 minuto, presentaban eyaculación precoz de por vida y mantenían una relación heterosexual 
monógama estable. Los 35 pacientes tratados no estaban circuncidados.

La variable principal de eficacia fue la variación del TLEI medio con respecto al momento basal. 
Las variables de eficacia secundarias fueron la proporción de pacientes con un valor medio de 
TLEI > 1 minuto y > 2 minutos, y la proporción de pacientes con un incremento de al menos 2 
veces del TLEI medio en comparación con el valor basal.

Se incluyó en la población por intención de tratar (IT) a todos los pacientes aleatorizados que 
recibieron el fármaco del estudio. La población por IT se debía utilizar en el análisis de todas las 
características basales y en el análisis principal de los datos de eficacia. La población conforme 
al protocolo era un subgrupo de la población por IT y se debía crear excluyendo a los pacientes 
con desviaciones importantes del protocolo que pudiesen afectar a las evaluaciones de la 
eficacia. Se incluyó en la población de seguridad a todos los pacientes que recibieron el fármaco 
del estudio. La población de seguridad se empleó para analizar todos los datos de seguridad.

Criterio de valoración principal

Solo el tratamiento con la dosis de 30 mg retrasó significativamente la eyaculación en 
comparación con el placebo (relación media geométrica vs placebo de 1,7 veces, LC del 95% 
1,19; p = 0,008). El porcentaje de pacientes con un aumento de al menos 2 veces del TLEI 
medio fue del 32,4%, 57,1%, 65,7% y 47,1% con el placebo y las dosis de 3 mg, 30 mg y 53 
mg, respectivamente. Sin embargo, un porcentaje significativo de los pacientes (12%; 4 de 34) 
experimentaron hipoestesia con la dosis de 53 mg, lo que provocó el fracaso de la eyaculación 
(se extrapolaron los datos basales del TLEI si faltaban todos los datos del TLEI de un período 
individual). Los datos se muestran en la Figura 15.

Figura 15 - Datos del TLEI medio de la población por IT en PSD502-005

Placebo Fortacin™ 
3 mg

Fortacin™ 
30 mg*

Fortacin™ 
53 mg

N 34 35 35 34

TLEI basal (s)
Media geométrica 48,1 48,2 48,2 48,1
Media ± DE 63 ± 65 63 ± 64 63 ± 64 63 ± 65

TLEI medio (s)
Media geométrica 84,8 107,3 148,5 110,6
Media ± DE 116,8 ± 108,6 154,1 ± 111,1 243,1 ± 246,9 164,2 ± 154,9

Cociente
Media geométrica 1,8 2,2 3,1 2,4
Media ± DE 2,5 ± 2,9 3,2 ± 2,9 5,2 ± 7,2 3,1 ± 2,1

Criterios de valoración secundarios

La dosis de 30 mg resultó más eficaz que las otras dosis con respecto a los criterios de 
valoración secundarios. Una proporción mayor de este grupo obtuvo valores de TLEI ≥ 1 minuto 
o ≥ 2 minutos, o experimentó una duplicación del TLEI (Figura 16).

en el  glande del pene (en función del tamaño del glande), aproximadamente 15 a 30 minutos 
antes del coito.

Se eligió un tamaño de muestra de 15 sujetos porque proporcionaría significación estadística 
si los tiempos de latencia eyaculatoria intravaginal (TLEI) aumentaban de 2 a > 10 minutos y se 
trató a 14 pacientes, de los cuales 11 finalizaron el estudio. Se pidió a las parejas que midiesen 
su TLEI sin tratamiento en una relación sexual. Se les indicó que, en los cinco coitos posteriores, 
aplicasen el pulverizador, lo dejasen durante 10–15 minutos y lo limpiasen meticulosamente 
antes del coito. El TLEI se midió con un cronómetro y se pidió a ambos miembros de la pareja 
que valorasen su satisfacción individual en relación con la situación basal sin tratamiento. Se les 
pidió también que documentasen cualquier acontecimiento adverso o comentario.

En este estudio, el TLEI medio aumentó 8 veces, de 1 minuto y 24 segundos a 11 minutos y 21 
segundos (p = 0,008).

Ningún paciente experimentó una disminución del TLEI. Tanto los pacientes como sus parejas 
calificaron como mejor su puntuación de satisfacción media. Solo dos pacientes registraron el 
entumecimiento glandular, pero no lo consideraron perjudicial.

Estudio PSD502-PE-005

La finalidad primordial del estudio PE-005 era evaluar el efecto de 3 dosis (3 mg, 30 mg y 
53 mg) de Fortacin™ en el TLEI.17 Este estudio tuvo un diseño multicéntrico, cruzado de 4 vías, 
doble ciego y controlado con placebo (Figura 14). Tras las evaluaciones de selección iniciales, 
los pacientes se incorporaron a un período de evaluación basal de 2 semanas durante el cual 
tenían que documentar al menos un coito empleando un cronómetro con un TLEI registrado ≤ 1 
minuto. Los pacientes aptos para continuar en el estudio recibieron un número de aleatorización 
correspondiente a secuencias predeterminadas de dosis de Fortacin™ o placebo. El periodo 
de tratamiento fue de 4 semanas (1 semana para el placebo y 1 semana para cada una de las 
3 dosis).
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Figura 14 - Diseño del estudio PSD502-PE-005
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El objetivo principal de PSD502-PE-001 era evaluar la eficacia de Fortacin™ en comparación 
con placebo en el tratamiento de pacientes con eyaculación precoz. El estudio constó de un 
periodo basal de 1 mes en el que los pacientes registraron el TLEI basal en tres ocasiones 
distintas y rellenaron cuestionarios basales. El criterio de valoración principal se definió como el 
porcentaje de pacientes con al menos dos coitos en los que el TLEI fue ≥ 4 minutos después del 
tratamiento. La variación del TLEI basal pasó de ser una variable secundaria a ser una variable 
principal en una modificación del protocolo. Las variables de eficacia secundarias fueron la 
respuesta del TLEI (una respuesta se definió como ≥ 2 registros del TLEI ≥ 2 minutos o ≥ 3 
minutos en el mes 2), la variación de la puntuación del IEC y la variación de la puntuación de 
la CdVS. El estudio se diseñó para detectar una diferencia significativa entre los grupos de 
tratamiento basándose en los resultados de ANAE-059- 00 (diseño de una potencia ≥ 70% 
para demostrar una diferencia en la respuesta de ≈ 40% entre Fortacin™ y el placebo).

Figura 18 - Datos de los criterios de valoración secundarios en PSD502-001

TLEI ≥ 2 min TLEI ≥ 3 min TLEI ≥ 4 min

Placebo 8/23 (35%) 3/23 (13%) 3/23 (13%)
Fortacin™ 11/20 (55%) 8/20 (40%) 5/25 (20%)

Se trató en este estudio a 54 pacientes (26 con Fortacin™ y 28 con el placebo). La variación 
media observada desde el momento basal hasta el final del periodo de tratamiento fue de 3,8 
minutos en el grupo de Fortacin™, en comparación con 0,7 minutos en el grupo de placebo.

Las medias geométricas estimadas del TLEI durante el mes 2, resultantes del análisis de los 
datos transformados logarítmicamente, fueron de 2,50 y 1,04 minutos con Fortacin™ y el placebo, 
respectivamente, lo que representa una diferencia de 2,4 veces (IC del 95%: 1,3 a 4,4; p < 0,01) 
a favor de Fortacin™. Se consideró como respondedores el 25% de los pacientes tratados con 
Fortacin™ (al menos dos coitos en los que el TLEI fue ≥ 4 minutos), en comparación con el 13% 
del grupo de placebo. Se observaron tendencias positivas con mejorías de las puntuaciones 
del TLEI de ≥ 2, 3 o 4 minutos (Figura 18), pero las diferencias carecieron de significación. Se 
observaron también tendencias positivas en los cuestionarios IEC y de CdVS cumplimentados 
por los pacientes y sus parejas.

En total, 35 de 42 (83%) pacientes consideraron que el pulverizador era fácil de usar.

Se produjo un entumecimiento local leve o moderado en tres (12%) de los pacientes tratados 
con Fortacin™, pero este no fue un motivo para suspender el tratamiento.

Estudios en fase III

Los estudios fundamentales PSD502-PE-002 y PSD502-PE-004 fueron ensayos en fase 
3, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y con un seguimiento 
abierto en 240-300 sujetos con eyaculación precoz de por vida y sus parejas sexuales. La 
Figura 19 presenta un resumen de los dos estudios, los cuales compartieron el mismo diseño 
básico, aunque solo en el primero se determinaron las concentraciones de los metabolitos 
farmacológicos. Ambos estudios fueron ensayos de 12 semanas que evaluaron la eficacia y la 
seguridad de dosis de 30 mg de Fortacin™ en el tratamiento de la eyaculación precoz.

Figura 16 - Datos de los criterios de valoración secundarios en PSD502-005

Placebo
(n = 34)

Fortacin™
3 mg (n = 35)

Fortacin™
30 mg*  
(n = 35)

Fortacin™
53 mg 

(n = 34)

TLEI medio > 1 minuto 24 (70,6%) 26 (74,3) 28 (80,0%) 21 (61,8%)
TLEI medio > 2 minutos 9 (26,5%) 18 (51,4%) 20 (57,1%) 17 (50%)
Aumento del TLEI medio ≥ 2 
veces con respecto al valor basal 11 (32,4%) 20 (57,1%) 23 (65,7%) 16 (47,1%)

*Este es el producto autorizado y disponible de Fortacin

Estudio PSD502-PE-001

PSD502-PE-001 fue un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo y de grupos 
paralelos en el que participaron pacientes que cumplían los criterios del DSM-IV y en el que no 
se incluyó un límite de tiempo para el TLEI.25 El estudio se llevó a cabo utilizando una formulación 
con una mezcla de etanol y norflurano como disolvente; cada pulverización administraba 7,4 
mg de etanol además de los componentes activos. Se dijo a los pacientes que aplicasen 3 
pulverizaciones en el glande del pene aproximadamente 15 minutos antes del coito y que 
limpiasen el exceso de producto antes de la penetración. Se les indicó también que empleasen 
el pulverizador 4 veces en total durante el periodo de tratamiento de 1 mes, pero no más de 
una vez en cualquier periodo de 24 horas.
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Figura 17 - Diseño del estudio PSD502-PE-001
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tópica 5 minutos antes del coito. Los pacientes cumplimentaron los cuestionarios IPE y Perfil 
de eyaculación precoz (PEP) al principio del estudio y en visitas mensuales, y registraron el TLEI 
cronometrado en cada relación sexual. La seguridad se evaluó recogiendo los datos de los 
acontecimientos adversos y las mediciones habituales de la seguridad.

Criterios de valoración principales: registros del TLEI cronometrado y respuestas al cuestionario 
IPE de resultados comunicados por los pacientes.

Resultados: Se aleatorizó a 256 varones con EP de 38 centros de los Estados Unidos, Canadá 
y Polonia.

La media geométrica del TLEI durante el periodo de tratamiento de 3 meses aumentó desde 
unos valores basales de 0,56 minutos y 0,53 minutos en el grupo de Fortacin™ y el grupo de 
placebo, hasta unos valores de  2,60 y 0,80 minutos respectivamente (Figura 21).

Fortacin™ produjo un incremento estadísticamente muy significativo del TLEI medio basal 
durante el periodo de tratamiento de 3 meses en comparación con el placebo, con un aumento 
de la media geométrica del TLEI a un valor clínicamente significativo de 2,6 minutos. Ésto 
representa un aumento de 4,7 veces con respecto al valor basal y se incluye dentro de lo que 
se acepta en general como «intervalo normal» y mayor de tres veces el TLEI de los pacientes 
tratados con el placebo.

Hubo aumentos significativamente mayores de las puntuaciones de los dominios del IPE de 
control de la eyaculación, satisfacción sexual y angustia en el grupo de Fortacin™ que en el 
grupo de placebo, con una diferencia media entre tratamientos de 5,0 puntos en la variación 
con respecto al momento basal del dominio de control de la eyaculación del IPE, una diferencia 
de 4,6 puntos en la variación con respecto al momento basal del dominio de satisfacción sexual 
del IPE y una diferencia de 2,5 puntos en la variación con respecto al momento basal del 
dominio de la angustia del IPE (Figura 22).

Figura 19 - Estudios en fase III fundamentales de Fortacin™

Estudio Características 
de los estudios

Tratamiento y 
pacientes

Criterio de 
valoración 

principal

Criterios de 
valoración 

secundarios

PSD502- PE-002 Doble ciego y 
controlado con 
placebo. Eficacia, 
seguridad y 
farmacocinética 
de los 
metabolitos

256 pacientes 
con eyaculación 
precoz de por 
vida, 12 semanas 
de tratamiento 
con una dosis de 
30 mg

TLEI e 
Índice de 
eyaculación 
precoz (IPE)

Seguridad y 
tolerabilidad en 
los pacientes y sus 
parejas. Perfil de 
eyaculación precoz

PSD502- PE-004 Doble ciego y 
controlado con 
placebo. Eficacia, 
seguridad y 
tolerabilidad

300 pacientes 
con eyaculación 
precoz de por 
vida, 12 semanas 
de tratamiento 
con una dosis de 
30 mg

TLEI e 
Índice de 
eyaculación 
precoz (IPE)

Relación entre 
el TLEI y el IPE, 
diferencia mínima 
importante en los 
dominios del IPE

Seguridad y 
tolerabilidad en 
los pacientes y sus 
parejas. Perfil de 
eyaculación precoz

Estudio PSD502-PE-002

Este estudio tenía por objeto determinar el efecto de Fortacin™ en el Índice de eyaculación 
precoz (IPE) y el TLEI de varones con eyaculación precoz de por vida.26 Se aleatorizó a varones 
que documentaron un TLEI ≤ 1 minuto en dos o más de las tres primeras relaciones sexuales 
durante un periodo basal de 4 semanas, para recibir tratamiento doble ciego con 30 mg de 
Fortacin™ (n = 171) o placebo (n = 85) a lo largo de 3 meses. El tratamiento se aplicó de manera 
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desequilibrios entre los grupos de tratamiento, estos valores representan respectivamente un 
incremento de 6,3 veces y 1,7 veces en las medias geométricas ajustadas.

Hubo aumentos significativamente mayores de las puntuaciones para los dominios del IPE de 
control de la eyaculación y satisfacción sexual en el grupo de Fortacin™ que en el grupo de 
placebo, con una diferencia media de 7,0 ± 0,59 puntos entre los tratamientos en la variación 
con respecto al momento basal del dominio de control de la eyaculación del IPE y una diferencia 
de 5,9 ± 0,57 puntos en la variación con respecto al momento basal del dominio de satisfacción 
sexual del IPE (ambos valores p < 0,001) (Figura 26).

Esto se vio apoyado por mejorías de todos los criterios de valoración secundarios. Se produjo 
un incremento significativamente mayor de la puntuación (representativo de una disminución 
de la angustia) en el grupo de Fortacin™ que en el grupo de placebo después de 3 meses 
de tratamiento, con una diferencia media (EEM) de 2,8 (0,28) puntos en la variación de este 
dominio con respecto al momento basal (p < 0,001).

Al final del periodo de tratamiento, el 66% de los pacientes calificó a Fortacin™ como “bueno” 
o “excelente”.

Esto se vio respaldado por las mejorías de todos los criterios de valoración secundarios; el 
57,5% de los pacientes tratados con Fortacin™ notificó un TLEI ≥ 2 minutos (Figura 23).

Estudio PSD502-PE-004

La finalidad de este estudio también era determinar el efecto de Fortacin™ en el IPE y el 
TLEI de varones con eyaculación precoz de por vida.27 El diseño del estudio fue idéntico al de 
PSD502-PE-002, salvo que hubo dos visitas más en la fase abierta. Además, duró 9 meses, 
en vez de 5 (Figura 24). Los criterios de reclutamiento y eficacia fueron idénticos a los de 
PSD502-PE-002.

Se aleatorizó a 300 varones con eyaculación precoz de 31 centros de Europa.

La media geométrica (intervalo) del TLEI durante el periodo de tratamiento de 3 meses 
aumentó de un valor basal de 0,6 minutos en ambos grupos a 3,8 (0,3 57,8) y 1,1 (0 15,0) minutos 
en los grupos de Fortacin™ y placebo, respectivamente (Figura 25). Tras ajustar respecto a los 
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Continuación en régimen abierto

Al final de la fase doble ciego, los pacientes de ambos estudios tuvieron la opción de continuar 
con el tratamiento abierto con Fortacin™. Esto tuvo lugar durante periodos de 5 y 9 meses en 
los estudios respectivos.

En total, 497 pacientes (98,4% de los que finalizaron la fase doble ciego) se incorporaron a la 
fase abierta de los estudios. La mayoría de los pacientes (90,3%) completó la fase abierta. 
Los motivos más frecuentes de la suspensión prematura del tratamiento fueron por petición  
del paciente o su pareja y por pérdida del seguimiento (4,4% cada uno). Solo 1 paciente (0,2%) 
abandonó por acontecimientos adversos.20

En los pacientes que recibieron el placebo durante la fase doble ciego y cambiaron a Fortacin™ 
durante la fase abierta, se observaron notables mejorías del TLEI en la primera evaluación 
después de iniciar el tratamiento con Fortacin™ (Figura 27). Los pacientes que recibieron 
Fortacin™ en las fases de tratamiento doble ciego de ambos estudios presentaron valores 
ligeramente mayores de las medias geométricas TLEI relacionado al valor basal en las visitas 
6-8 en la fase de tratamiento abierto que los pacientes que habían recibido anteriormente el 
placebo durante la fase de tratamiento doble ciego del estudio.20

Variación del TLEI durante 3 meses (fase doble ciego del estudio)

Se observaron también mejorías de las puntuaciones de los dominios del IPE desde el final de 
la fase de tratamiento doble ciego hasta el final de la fase abierta. Las variaciones medias con 
respecto al momento basal, de las puntuaciones del control de la eyaculación, la satisfacción 
sexual y la angustia fueron de 12,3, 10,9 y 5,3 puntos, respectivamente, al final de la fase 
abierta. Estos resultados demuestran que Fortacin™ resultó igual de eficaz para retrasar la 
eyaculación, mejorar el control de la eyaculación y la satisfacción sexual, y aliviar la angustia al 
final del periodo de tratamiento abierto (mes 12) que al final del periodo de tratamiento doble 
ciego (mes 3).20

Fortacin™ es en general eficaz y tiene mayores efectos beneficiosos con el uso 
repetido

Fortacin™ fue bien tolerado y no se notificaron acontecimientos adversos sistémicos. Se 
registraron acontecimientos adversos localizados relacionados con el tratamiento en el 2,6% y 
3,1% de los pacientes y sus parejas, respectivamente.17

Resultados principales de los dos estudios16

•	 Fortacin™ aumentó la media geométrica de los TLEI
-	 4,6 veces y 6,3 veces en los dos estudios
-	 de 0,56 minutos (0,02-1,35) a 2,6 minutos (0,04-1,51) y de 0,6 minutos (0-2,3) a 3,8 

minutos (0,3-57,8)
-	 las variaciones fueron significativamente mayores que con el placebo (p < 0,0001)

•	 Fortacin™ produjo mayores mejorías de los dominios del IPE de control de la eyaculación, 
satisfacción sexual y angustia que el placebo (p < 0,0001 y p < 0,001).

•	 El tratamiento con Fortacin™ tuvo más probabilidades de obtener un TLEI medio > 2 
minutos que el placebo.
-	 7,9 veces (p < 0,0001) y 12,8 veces (p < 0,001) en los dos estudios.

•	 El grupo de Fortacin™, comparado con el grupo de placebo, experimentó incrementos de 
al menos 1 punto de los 4 dominios del PEP (ambos valores p < 0,0001).

•	 Las valoraciones de la satisfacción de los pacientes favorecieron a Fortacin™;
-	 el 56,1% y el 65,9% de los pacientes lo calificó como “bueno” o “excelente”
-	 Solo el 8,9% y el 14,6% de los pacientes tratados con el placebo calificaron su 

tratamiento como “bueno” o “excelente”

Fortacin™ produce mejorías significativas en la función eyaculatoria y en la 
satisfacción del paciente.
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Figura 26 - Mejorías de las puntuaciones de los dominios del IPE después de 3 meses. P < 0,001 
en los dominios de control de la eyaculación, satisfacción y angustia al comparar Fortacin™ con 
el placebo
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la fase doble ciego de los estudios16
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1/10.000); desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles). Las reacciones 
adversas se presentan en orden decreciente de incidencia en cada agrupación de la frecuencia.

Figura 29 - Reacciones adversas advertidas en varones tratados

Reacciones adversas al medicamento en los pacientes tratados en el pene

Clasificación por órganos y 
sistemas Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos psiquiátricos Poco frecuentes Orgasmo anormal
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes Cefalea 
Trastornos respiratorios, torácicos 
y mediastínicos Poco frecuentes Irritación de la garganta

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo Poco frecuentes Irritación de la piel

Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama Frecuentes

Hipoestesia del aparato genital del 
varón, disfunción eréctil, sensación 
de escozor genital

Poco frecuentes

Eritema genital, imposibilidad de 
eyacular, parestesias del aparato 
genital del varón, dolor en el pene, 
trastorno del pene, prurito genital

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Poco frecuentes Fiebre

Figura 30 - Reacciones adversas advertidas en las parejas femeninas

Reacciones adversas al medicamento en las parejas femeninas

Clasificación por órganos y 
sistemas Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Candidiasis vaginal
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes Cefalea
Trastornos respiratorios, torácicos 
y mediastínicos Poco frecuentes Irritación de la garganta

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Molestias anorrectales, parestesias 
bucales

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Disuria
Trastornos del aparato reproductor 
y de la mama Frecuentes Sensación de escozor vulvovaginal, 

hipoestesia

Poco frecuentes Molestias vulvovaginales, dolor 
vaginal, prurito vulvovaginal

Sobredosis

Como Fortacin™ se aplica de manera tópica en el pene, el riesgo de sobredosis es bajo. En dosis 
altas, prilocaína aumenta la concentración de metahemoglobina, sobre todo en conjunción 
con fármacos inductores de la metahemoglobina (p. ej., sulfamidas). La metahemoglobinemia 
clínicamente importante se debe tratar con una inyección intravenosa lenta de cloruro de 
metiltioninio.

Los datos de la fase abierta indican una mejoría constante de los valores del TLEI durante todo 
el tratamiento (Figura 28). Además, se observó una notable mejoría del TLEI en los pacientes 
que sustituyeron el placebo por Fortacin™.16

Se produjo una mejoría mes a mes del TLEI en la fase doble ciego cuando se agruparon los 
datos de los dos estudios.16 Estos datos indican también que no hubo taquifilaxia a Fortacin™.

En efecto, los autores señalaron que “parece verosímil que con el tratamiento de Fortacin 
se prolonga el TLEI mediante la actividad de factores neurobiógenos, el paciente se sienta 
más seguro en su capacidad de controlar la eyaculación; esto tiene un efecto positivo en los 
factores psicógenos, lo que se traduce en una mejoría adicional de los síntomas y signos de la 
EP “.

Resumen de la tolerabilidad

Resumen del perfil de seguridad19

La tolerabilidad de Fortacin™ se evaluó basándose en 596 varones que lo aplicaron durante 
ensayos clínicos. La tolerabilidad se evaluó también en 584 parejas femeninas de estos 
pacientes.

Se produjeron reacciones adversas en el 9,6% de los varones y el 6,0% de las mujeres. La 
mayoría de los casos se clasificaron como leves o moderadas.

Las reacciones adversas más frecuentes notificadas con el uso de este medicamento en 
pacientes varones fueron efectos locales de hipoestesia genital (4,5%) y disfunción eréctil 
(4,4%). Estas reacciones adversas obligaron a suspender el tratamiento en el 0,2% y 0,5% de 
los pacientes, respectivamente.

Las reacciones adversas más frecuentes notificadas con el uso de este medicamento en 
las parejas femeninas fueron la sensación de escozor vulvovaginal (3,9%) y la hipoestesia 
genital (1,0%). Las molestias o la sensación de escozor vulvovaginales obligaron a suspender el 
tratamiento en el 0,3% de los pacientes.

La frecuencia de las raciones adversas se define como: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 
1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1000 a < 1/100), raras (≥ 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (< 
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Figura 28 - Mejoría progresiva del TLEI en los estudios en fase 3. Adaptado de Wyllie & Powell
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Si sobrevienen otros síntomas de toxicidad general, cabe prever que los signos tendrán una 
naturaleza semejante a los que se observan después de la administración de anestésicos 
locales por otras vías. La toxicidad de los anestésicos locales se manifiesta por síntomas de 
excitación del sistema nervioso, y, en casos graves, depresión del sistema nervioso central y 
cardiovascular.

Los síntomas neurológicos graves (convulsiones, depresión del SNC) se deben tratar de manera 
sintomática mediante apoyo respiratorio y administración de antiepilépticos.

 

5. Uso en la práctica clínica

Directrices y recomendaciones

El conocimiento cada vez mayor de la eyaculación precoz ha motivado el desarrollo de guias 
basadas en la evidencia científica, tanto por la European Association of Urology (EAU) como 
por la International Society of Sexual Medicine (ISSM).2,3,6

Los tres elementos de la EP, el tiempo, el control y la angustia, forman parte de las directrices 
diagnósticas de 2016 de la EAU para la eyaculación precoz, que se presentan a continuación.6

El diagnóstico debe establecerse basándose en la historia clínica y sexual y en el uso de 
cuestionarios con resultados comunicados por los pacientes que facilitan la medición del TLEI 
y de la satisfacción sexual, el control y la angustia.

Estas guías no indican explícitamente el cuestionario preferido, pero el texto señala una clara 
preferencia por el uso del PEDT.

Figura 31 - Recomendaciones de la EAU para la evaluación diagnóstica de la eyaculación 
precoz

Recomendaciones GCC CD

Realice el diagnóstico y la clasificación de la EP basándose en la historia 
clínica y sexual, que debe incluir determinación del TLEI (autoestimado), la 
percepción del control, la angustia y la dificultad interpersonal causada por  
la disfunción eyaculatoria.

1 a A

No use el TLEI cronometrado en la práctica clínica. 2 a B
No use los resultados comunicados por los pacientes en la práctica clínica. 3 C
Incluya la exploración física en la evaluación inicial del EP para identificar 
anomalías anatómicas que puedan asociarse a EP u otras disfunciones 
sexuales, en particular DE.

3 C

No haga sistemáticamente pruebas analíticas o neurofisiológicas. Su 
realización debe basarse únicamente en los hallazgos específicos de la 
historia o la exploración física.

3 C

EP = eyaculación precoz; TLEI = tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal; DE = disfunción eréctil; GCC 
= grado de comprobación científica; CD = calidad de los datos.

Estas guías europeas proporcionan una base con las estrategias para tratar la eyaculación 
precoz. Aunque hay pocos medicamentos aprobados actualmente para el tratamiento de la 
eyaculación precoz, se admite en general el uso extraoficial de algunos fármacos. Su uso ha 
sentado las bases para la creación de un algoritmo de tratamiento de la eyaculación precoz.6
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En la actualidad, los pacientes con eyaculación precoz cuentan con pocas opciones de 
tratamiento que puedan prescribir los médicos después del diagnóstico.6,19,28-30

Otra opción a demanda autorizada (dapoxetina) requiere un intervalo de administración previa 
muy superior a 5 minutos antes de que realice sus efectos.28

De los estudios realizados hasta la fecha se desprende que Fortacin™ resulta eficaz cuando 
se usa como monoterapia en una mayoría de los pacientes y es eficaz desde la primera 
aplicación.16,19,25-27

Tiene muy pocas contraindicaciones, por lo que es adecuado para una mayoría considerable 
de pacientes con eyaculación precoz, con independencia de las enfermedades o los fármacos 
concomitantes, o el uso de drogas o alcohol.19

Como la integridad del preservativo masculino, el capuchón cervical y el diafragma (todos 
basados en látex) no se vio afectada en los estudios por la exposición a Fortacin™, se pueden 
seguir empleando estos métodos de barrera si se precisan para la anticoncepción. Sin embargo, 
no se debe utilizar el preservativo femenino (basado en poliuretano).19 No obstante, hay que 
señalar que se produce un incremento de la incidencia de hipoestesia masculina y DE en los 
pacientes cuando usan Fortacin™ con preservativos masculinos.19

Asimismo, parece que no es necesario utilizar con Fortacin™ un preservativo para impedir la 
transferencia del componente activo a la pareja pero se recomienda limpiar cualquier exceso 
de producto antes de la penetración.19

La formulación empleada en Fortacin™ posibilita la absorción a través de la piel del glande, 
pero no a través de la piel más queratinizada del cuerpo del pene, por lo que la liberación es 
localizada.7,22 Esto facilita también la eliminación de cualquier residuo farmacológico adherido 
a la superficie del pene y disminuye las posibilidades de entumecimiento en la pareja del 
paciente.7,16,19,26

Fortacin™ es en general bien tolerado con pocos efectos adversos.16,19,25-27

Las parejas de los pacientes con eyaculación precoz también perciben los efectos beneficiosos 
del tratamiento con Fortacin™. Valoran muy bien el producto. El aumento de la satisfacción 
sexual de ambos miembros de la pareja elimina el agravamiento psicológico y la perpetuación 
del problema. Como consecuencia de ello, Fortacin™ ayuda romper este círculo vicioso 
resultante de la EP.16,27

Los resultados a largo plazo indican que  con Fortacin™ se puede producir una mejoría adicional 
con el tiempo por lo que ofrece beneficios de manera continua sin indicios de taquifilaxia.16La última recomendación resalta la opinión de que la farmacoterapia oral debe ser la primera 

opción de tratamiento antes de usar formulaciones tópicas de anestésicos locales.6 Las guías  
se refieren a esto como uso “fuera de indicación” posiblemente porque, si bien aprobado para 
esta indicación, Fortacin™ no ha estado disponible para su uso en pacientes hasta la fecha y 
en las guías lo mencionan como en experimentación  con resultados positivos.6

La mayoría de las opciones de tratamiento actuales recomendadas por la EAU 
para la eyaculación precoz son tratamientos fuera de indicación.

Opción autorizada adicional disponible,

Resumen del posible uso de Fortacin™ en pacientes

Fortacin™ proporciona una solución a demanda a los pacientes adultos que padecen 
eyaculación precoz primaria.19

Es un tratamiento fácil de aplicar que se puede administrar justo antes del coito.19

Figura 32 - Directrices para el tratamiento de la eyaculación precoz. Adaptado de Hatzimouratidis 
y cols. 2016

Diagnóstico clínico de la eyaculación precoz
basado en la historia del paciente y de la pareja

Tratamiento de la eyaculación precoz

•	 Educación y asesoramiento del paciente
•	 Conversación sobre las opciones de tratamiento
•	 Si la EP es secundaria a la DE, hay que tratar primero la DE o de forma 

concomitante

Opciones de tratamiento

1.	 Farmacoterapia

a.	 Dapoxetina a demanda
b.	 Tratamientos sin indicación

- ISRS diarios
- Anestésicos tópicos
- Tramadol a demanda

2.	 Tratamiento conductual

3.	 Tratamiento combinado

DE = disfunción eréctil; EP = eyaculación precoz; ISRS = inhibidor de la recaptación del transportador de 
5 HT.
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Puntos esenciales
•	 Fortacin™: el primer producto tópico de prescripción aprobado para la EP19

•	 Fortacin™: el sistema pulverizador dosificador posibilita el depósito de las sustancias 
desensibilizantes lidocaína y prilocaína en el glande del pene en una película concentrada y 
con un control de dosis7

•	 Fortacin™: una nueva formulación eutéctica que contiene solamente formas  base de los 
dos anestésicos locales7

•	 Fortacin™: la única formulación que optimiza una penetración rápida de los medicamentos 
a través de la mucosa del glande, lo que reduce al mínimo la absorción a través de la piel 
normal (se mantiene una sensación plena en el cuerpo del pene)7

•	 Fortacin™: el medicamento se puede limpiar fácilmente con un paño húmedo antes del 
coito para reducir al mínimo la transferencia a la pareja sexual7,19

•	 Fortacin™ tiene un efecto tópico rápido observado en 5 minutos19

•	 Fortacin™ aumenta el TLEI hasta 6,3 veces durante 3 meses27

•	 Fortacin™ aumenta el TLEI de 0,6 minutos en el momento basal a 3,8 minutos después de 
3 meses27

•	 Fortacin™ aumenta el TLEI a lo largo del tiempo: se observó una mejoría mes a mes durante 
el tratamiento en estudios a largo plazo16

•	 Fortacin™ mejora la satisfacción sexual: Diferencia de 5,9 puntos vs placebo en el dominio 
del IPE27

•	 Fortacin™ alivia la angustia: Diferencia de 2,8 puntos vs placebo en el dominio del IPE27

•	 Fortacin™ mejora el control de la eyaculación: Diferencia de 7,0 puntos vs placebo en el 
dominio del IPE27 
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Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de Fortacin durante el embarazo a no ser que se utilicen anticonceptivos 
de barrera para evitar la posible exposición fetal. Lactancia. La lidocaína y la prilocaína se excretan en la leche materna, pero 
a las dosis terapéuticas de Fortacin no se esperan efectos en los recién nacidos/niños en periodo de lactancia a causa de la 
transferencia de los principios activos del paciente masculino a su pareja femenina. Fertilidad. No existen datos adecuados 
sobre el uso de lidocaína y prilocaína y la fertilidad en humanos. Un estudio en ratas demostró que Fortacin provocó reducción 
de la movilidad espermática. Este medicamento puede recudir la posibilidad de embarazo, pero no debe usarse como 
anticonceptivo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Fortacin sobre la 
capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de 
seguridad. La seguridad de Fortacin se evaluó basándose en 596 pacientes masculinos que se aplicaron el medicamento 
durante los ensayos clínicos. La seguridad también se evaluó en 584 parejas femeninas de estos pacientes. Se produjeron 
reacciones adversas en el 9,6 % de los pacientes masculinos y en el 6,0 % de las parejas femeninas. La mayoría de los casos 
fueron clasificados como leves o moderados. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con el uso de este 
medicamento en pacientes masculinos fueron efectos locales de hipoestesia genital (4,5 %) y disfunción eréctil (4,4 %). Estas 
reacciones adversas provocaron interrupción del tratamiento en el 0,2 % y el 0,5 % de los pacientes, respectivamente. Las 
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con el uso de este medicamento en las parejas femeninas fueron 
sensación de escozor vulvovaginal (3,9 %), e hipoestesia genital (1,0 %). Las molestias y la sensación de escozor 
vulvovaginales provocaron la interrupción del tratamiento en el 0,3 % de los pacientes. Tabla de reacciones adversas. La 
frecuencia de las reacciones adversas se define del siguiente modo: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), 
poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), desconocida (no puede estimarse 
a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden 
decreciente de incidencia.

Reacciones adversas en los pacientes masculinos tratados en el glande del pene

Sistema de clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos psiquiátricos Poco frecuente Orgasmo anormal

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuente Cefaleas

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Poco frecuente Irritación de garganta

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Poco frecuente Irritación de la piel

Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuente Hipoestesia genital masculinos, disfunción eréctil, sensación de 
escozor en los genitales

Poco frecuente Eritema genital, insuficiencia eyaculatoria, parestesia genital 
masculina, dolor de pene, trastorno de pene, prurito genital

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la 
administración

Poco frecuente Pirexia

Reacciones adversas en parejas femeninas

Sistema de clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Poco frecuente Candidiasis vaginal

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuente Cefalea

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Poco frecuente Irritación de garganta

Trastornos gastrointestinales Poco frecuente Molestia anorrectal, parestesia oral

Trastornos renales y urinarios Poco frecuente Disuria

Reacciones adversas en parejas femeninas

Sistema de clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes Sensación de escozor vulvovaginal, hipoestesia

Poco frecuentes Molestias vulvovaginales, dolor vaginal, prurito vulvovaginal

Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar  sospechas de reacciones adversas al medicamento 
tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada  de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia 
de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Dado que Fortacin se aplica por vía tópica en el 
glande del pene, el riesgo de sobredosis es bajo. La prilocaína a dosis altas puede provocar un aumento del nivel de 
metahemoglobina, especialmente junto con agentes inductores de metahemoglobina (por ejemplo sulfonamidas). La 
metahemoglobinemia clínicamente significativa debe tratarse con una inyección intravenosa lenta de cloruro de metiltioninio. 
Si se producen otros síntomas de toxicidad sistémica, cabe prever que sean de naturaleza similar a los que aparecen 
después de la administración de anestésicos locales por otras vías. La toxicidad por anestésicos locales se manifiesta por 
síntomas de excitación del sistema nervioso y, en casos graves, depresión nerviosa central y cardiovascular. Para los 
síntomas neurológicos graves (convulsiones, depresión del SNC) debe emplearse tratamiento sintomático mediante 
respiración asistida y administración de medicamentos antiepilépticos. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 
Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: anestésico, amidas, código ATC: NO1BB20. Mecanismo de 
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Fortacin 150 mg/ml + 50 mg/ml solución para pulverización cutánea. 2. COMPOSICIÓN 
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada ml de solución contiene 150 mg de lidocaína (lidocaine) y 50 mg de prilocaína 
(prilocaine). Cada envase proporciona un mínimo de 20 dosis (6,5 ml) o 12 dosis (5 ml). Cada pulverización administra 50 
microlitros que contienen 7,5 mg de lidocaína y 2,5 mg de prilocaína. Para consultar la lista completa de excipientes, ver 
sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Solución para pulverización cutánea. Solución incolora o amarillo claro. 4. DATOS 
CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Fortacin está indicado para el tratamiento de la eyaculación precoz primaria en 
hombres adultos. 4.2 Posología y forma de administración. Posología. La dosis recomendada es de 3 pulverizaciones 
aplicadas de forma que cubran el glande del pene. Cada dosis contiene un total de 22,5 mg de lidocaína y 7,5 mg de 
prilocaína por aplicación (1 dosis equivale a 3 descargas). Se puede administrar un máximo de 3 dosis en el plazo de 24 
horas con un intervalo de al menos 4 horas entre dosis. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No es 
necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Los datos sobre la eficacia y la seguridad de Fortacin en pacientes 
a partir de 65 años de edad son escasos. Insuficiencia renal. No se han realizado estudios clínicos en pacientes con 
insuficiencia renal, sin embargo, considerando la forma de administración y que la absorción sistémica es muy baja, no es 
necesario ajustar la dosis. Insuficiencia hepática. No se han realizado estudios clínicos en pacientes con insuficiencia 
hepática, sin embargo, considerando el método de administración y que la absorción sistémica es muy baja, no es necesario 
ajustar la dosis. Se recomienda precaución en caso de insuficiencia hepática grave (ver sección 4.4). Población pediátrica. 
No existe una recomendación de uso específica para Fortacin en la población pediátrica para el tratamiento de la eyaculación 
precoz primara en hombres adultos. Forma de administración. Uso cutáneo. Fortacin solo está indicado para la aplicación en 
el glande del pene. Antes del uso inicial, se debe agitar brevemente el envase pulverizador y después prepararlo pulverizando 
al aire tres veces. Antes de cada dosis posterior, se debe agitar el envase pulverizador y a continuación pulverizar una vez 
para volver a prepararlo. Se debe retirar completamente el prepucio del glande del pene. Con el envase en posición vertical 
(con la válvula hacia arriba), se debe aplicar 1 dosis de Fortacin a todo el glande del pene, pulsando la válvula 3 veces. Debe 
cubrirse un tercio del glande del pene con cada pulverización. Al cabo de 5 minutos, se debe limpiar el aerosol sobrante antes 
de las relaciones sexuales. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad del paciente o de su pareja a los principios activos o 
a cualquiera de los excipientes incluidos en la sección 6.1. Pacientes o su pareja con antecedentes conocidos de sensibilidad 
a los anestésicos locales de tipo amida. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Enfermedades 
relacionadas con la anemia. Los pacientes o su pareja con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o con 
metahemoglobinemia congénita o idiopática son más susceptibles a la metahemoglobinemia inducida por medicamentos (ver 
sección 4.5). Aunque la disponibilidad sistémica de la prilocaína por absorción cutánea de Fortacin es baja, se deben extremar 
precauciones en pacientes con anemia, metahemoglobinemia congénita o adquirida y en pacientes sometidos a tratamientos 
concomitantes conocidos por provocar estas enfermedades. Interacciones. Se debe tratar con precaución a los pacientes 
que usan medicamentos antiarrítmicos de clase III (por ejemplo, amiodarona). Hipersensibilidades. Los pacientes alérgicos 
a los derivados del ácido paraminobenzoico (procaína, tetracaína, benzocaína, etc.) no han demostrado sensibilidad cruzada 
a la lidocaína ni a la prilocaína; sin embargo, Fortacin se debe emplear con precaución en pacientes con antecedentes (o 
cuya pareja tenga antecedentes) de sensibilidad a los medicamentos, especialmente si no se ha determinado con precisión 
el agente etiológico. Precauciones de uso. Debe evitarse que Fortacin entre en contacto con los ojos, ya que puede provocar 
irritación ocular. Además, la pérdida de los reflejos de protección puede provocar irritación de la córnea y una posible abrasión. 
No se ha determinado la absorción de Fortacin en los tejidos conjuntivales. Si se produce contacto con los ojos, enjuagar 
inmediatamente con agua o con solución de cloruro sódico y proteger hasta recuperar la sensibilidad. Si se pulveriza Fortacin 
sobre las membranas mucosas del paciente o de su pareja, como las de la boca, la nariz y la garganta o se transfiere a los 
genitales femeninos o al recubrimiento anal, se podría absorber y probablemente provocar insensibilidad/anestesia local. 
Esta hipoestesia puede enmascarar las sensaciones normales de dolor y, por tanto, aumentar el peligro de que se produzcan 
lesiones localizadas. Si se pulveriza Fortacin sobre una membrana timpánica dañada se puede producir ototoxicidad del oído 
medio. Se ha observado deterioro de los condones femeninos y masculinos con base de poliuretano al utilizar Fortacin. La 
tasa de disfunción eréctil y de hipoestesia genital masculina puede ser mayor cuando se usa Fortacin con condones 
masculinos. Debido al riesgo de transferencia a la pareja, los pacientes que deseen concebir deben evitar el uso de Fortacin, 
o, si es esencial para lograr la penetración, deben lavar el glande del pene lo más minuciosamente posible 5 minutos después 
de aplicar el aerosol pero antes de las relaciones sexuales (ver sección 4.6). Pacientes con insuficiencia hepática grave. Los 
pacientes con hepatopatía grave, debido a la incapacidad de metabolizar los anestésicos locales de forma normal, presentan 
un mayor riesgo de presentar concentraciones plasmáticas tóxicas de lidocaína y prilocaína (ver sección 4.2). 4.5 Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción. La metahemoglobinemia puede acentuarse en pacientes que ya 
están tomando medicamentos conocidos por inducir la enfermedad, por ejemplo sulfonamidas, acetanilida, colorantes de 
anilina, benzocaína, cloroquina, dapsona, metoclopramida, naftaleno, nitratos y nitritos, nitrofurantoína, nitroglicerina, 
nitroprusiato, pamaquina, ácido paraminosalicílico, fenobarbital, fenitoína, primaquina y quinina (ver sección 4.4). Debe 
considerarse el riesgo de aumentar la toxicidad sistémica cuando se aplican grandes dosis de Fortacin a pacientes que ya 
están usando otros anestésicos locales o medicamentos de estructura similar, por ejemplo los antiarrítmicos de clase I como 
el mexiletino. No se han realizado estudios específicos sobre la interacción entre lidocaína/prilocaína y los antiarrítmicos de 
clase III (por ejemplo amiodarona), pero se recomienda actuar con precaución (ver también la sección 4.4). Los medicamentos 
que reducen el aclaramiento de la lidocaína (por ejemplo la cimetidina o los betabloqueantes) pueden provocar concentraciones 
plasmáticas potencialmente tóxicas cuando la lidocaína se administra por vía intravenosa en dosis altas repetidas durante un 
periodo prolongado (30 horas). Los estudios de interacción in vitro con antifúngicos (clotrimazol, econazol, imidazol, nistatina, 
miconazol, ketoconazol), antibacterianos (clindamicina, metronidazol) y antivirales (aciclovir) tópicos, no demostraron efectos 
sobre la actividad antimicrobiana. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Fortacin no está indicado para su uso en mujeres. 
No obstante, puede producirse cierta exposición en las parejas femeninas de los hombres tratados con Fortacin. Mujeres en 
edad fértil y anticonceptivos en hombres y mujeres. Los pacientes que tengan intención de concebir deben evitar el uso de 
Fortacin o, si es esencial para lograr la penetración, deben lavar el glande del pene lo más minuciosamente posible antes de 
entablar relaciones sexuales. Embarazo. No hay datos o bien estos son limitados en relación con el uso de lidocaína y 
prilocaína en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). 
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tumores en varios órganos. Se desconoce la relevancia clínica de estas observaciones sobre los tumores con respecto al uso 
a corto plazo o intermitente de la prilocaína en humanos. La exposición en humanos es 1.000 veces inferior a la de la dosis 
mínima estudiada. Observación: esta dosis sí produjo tumores. Efecto sobre la fertilidad. En un estudio in vitro de ratas, se 
ha demostrado que Fortacin redujo la movilidad espermática cuando se expuso el esperma de rata a 22,5 mg de lidocaína y 
7,5 mg de prilocaína (es decir, la cantidad de 1 dosis para humanos). No obstante, este estudio no reproducía las circunstancias 
del uso clínico, ya  que la concentración de Fortacin en contacto directo con el esperma sería varias veces inferior. No se 
puede excluir la posible reducción de la movilidad espermática después del uso clínico del medicamento; por tanto, no es 
posible afirmar que Fortacin pueda evitar el embarazo. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Norflurano. 
6.2 Incompatibilidades. Se ha observado deterioro de los condones femeninos y masculinos con base de poliuretano al 
utilizar Fortacin (ver sección 4.4). 6.3 Periodo de validez. 18 meses. Después del primer uso: 12 semanas. 6.4 Precauciones 
especiales de conservación. Conservar por debajo de 25 °C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Cada 
caja contiene un envase pulverizador de aluminio con válvula dosificadora que contiene 6,5 ml o 5 ml de solución. 6.6 
Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. El envase de metal está presurizado. No se debe 
perforar, romper ni quemar, incluso cuando aparentemente esté vacío. Cuando todas las dosis se hayan administrado, 
quedará un volumen residual de líquido en el envase que no se puede usar. La eliminación del medicamento no utilizado y 
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE 
LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Recordati Ireland Ltd. Raheens East Ringaskiddy Co. Cork Irlanda. 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/13/881/001-002. 9. FECHA DE LA PRIMERA 
AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 15 de noviembre de 2013. 
10.FECHA DE REVISION DEL TEXTO: 10/2017. 11. PRESENTACIÓN Y PVP: Fortacin 150 mg/ml + 50 mg/ml solución para 
pulverización cutánea, 5ml de solución PVP iva: 37,46 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN: 
Medicamento sujeto a prescripción médica. No financiado por el Sistema Nacional de Salud.

acción. Fortacin proporciona anestesia tópica al glande del pene. Los principios activos, lidocaína y prilocaína, bloquean la 
transmisión de los impulsos nerviosos en el glande del pene, reduciendo su sensibilidad. Este bloqueo se traduce en una 
demora del tiempo de latencia eyaculatoria sin afectar de forma adversa a la sensación de eyaculación. Efectos 
farmacodinámicos. Los ensayos clínicos han demostrado que Fortacin incrementa el tiempo de latencia eyaculatoria 
intravaginal (TLEI), aumenta el control sobre la eyaculación y reduce la sensación de ansiedad en pacientes con eyaculación 
precoz medida mediante el Índice de eyaculación precoz (IPE). El medicamento actúa con rapidez y es eficaz a los 5 minutos 
de haber sido aplicado. Se ha demostrado que la eficacia del medicamento persiste con el uso repetido en el tiempo. Eficacia 
clínica y seguridad. La eficacia de Fortacin se demostró en dos estudios multicéntricos, multinacionales, aleatorizados, doble 
ciego, controlados con un placebo seguidos de una fase abierta. Se consideraron admisibles para participar los hombres que 
satisficieran los criterios de la Sociedad Internacional para la Medicina Sexual (IsM) de eyaculación precoz (EP) con un TLEI 
de base ≤ 1 minuto en al menos 2 de las 3 primeras relaciones sexuales durante la fase de selección. La eficacia de Fortacin 
en el tratamiento de la EP se evaluó cuantificando el TLEI y las variables coprimarias de control de la eyaculación, satisfacción 
sexual y ansiedad usando el IPE. Durante los 3 meses de la fase de tratamiento doble ciego, la media geométrica del TLEI 
aumentó de 0,58 a 3,17 minutos en el grupo de Fortacin y de 0,56 a 0,94 minutos en el grupo de placebo. El 85,2 % de los 
pacientes del grupo de Fortacin consiguió un TLEI medio de > 1 minuto durante los 3 meses de tratamiento con él, mientras 
que el 46,4 % de los pacientes con placebo presentó un TLEI medio de > 1 minuto. El 66,2 % de los pacientes tratados con 
Fortacin y el 18,8 % de los pacientes tratados con placebo alcanzaron un TLEI medio > 2 minutos. El aumento clínicamente 
significativo del TLEI corrió en paralelo con diferencias significativas en las puntuaciones del IPE (p <0,0001). La puntuación 
del cambio medio ajustado (Fortacin frente a placebo) en el tercer mes fue de 8,2 frente a 2,2 para la puntuación de control 
de la eyaculación, 7,2 frente a 1,9 para la puntuación de satisfacción sexual, y 3,7 frente a 1,1 para la puntuación de la 
ansiedad. En los pacientes tratados con Fortacin, las puntuaciones del TLEI y el IPE aumentaron en el primer momento de 
evaluación. Tanto las puntuaciones del TLEI como las del IPE siguieron aumentando ligeramente durante el resto de la fase 
de doble ciego. Los cambios positivos en el TLEI y en las puntuaciones de los dominios del IPE se mantuvieron durante la 
fase de tratamiento abierta. En cada una de las tres evaluaciones mensuales, todos los pacientes completaron un cuestionario 
de Perfil de eyaculación precoz (PEP) sobre el control de la eyaculación percibido, ansiedad personal relacionada con la 
eyaculación, satisfacción con las relaciones sexuales y dificultades interpersonales relacionadas con la eyaculación. Las 
puntuaciones en el PEP siguieron un patrón de mejoría similar al del TLEI y a las puntuaciones en el IPE. En las tres 
evaluaciones mensuales respondidas por los pacientes, se observó una diferencia significativa entre Fortacin y el placebo (p 
< 0,0001). Las parejas completaron el cuestionario PEP el tercer mes. También se observó una diferencia significativa frente 
al placebo en todos los dominios para las respuestas de las parejas (p < 0,0001). Población pediátrica. La Agencia Europea 
de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con Fortacin en 
todos los grupos de población pediátrica para la eyaculación precoz (ver sección 4.2 para información sobre el uso en la 
población pediátrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorción. El nivel plasmático de lidocaína y de prilocaína en 
hombres y mujeres estaba por debajo del nivel asociado con toxicidad (5.000 ng/ml). Los voluntarios varones presentaban 
unas concentraciones plasmáticas máximas de lidocaína inferiores al 4 % de los niveles tóxicos y de prilocaína inferiores al 
0,4 % de los niveles tóxicos, después de dosis repetidas. Las voluntarias que recibieron dosis repetidas directamente en el 
cuello del útero y la vagina de hasta cinco veces la dosis recomendada para la pareja masculina, presentaron niveles 
plasmáticos máximos de lidocaína que fueron inferiores al 8 % de los niveles tóxicos, y de prilocaína inferiores al 1 % de los 
niveles tóxicos. La exposición sistémica a la lidocaína y la prilocaína y sus metabolitos (respectivamente 2,6-xilidina y 
o-toluidina), es baja tras la aplicación al glande del pene en pacientes masculinos y la aplicación al cuello uterino/fondos de 
saco vaginales en mujeres, a una dosis superior a la recomendada. Distribución. Lidocaína. El volumen de distribución en 
equilibrio es de 1,1 a 2,1 l/kg después de la administración intravenosa. Se ha notificado que la lidocaína está unida en un 66 
% a las proteínas plasmáticas, como la alfa-1- glicoproteína ácida. La lidocaína puede atravesar la membrana hematoencefálica 
y la placenta y distribuirse en la leche materna. Prilocaína. Tras la administración intravenosa, el volumen de distribución en 
el estado estacionario de prilocaína es de 0,7 a 4,4 l/kg. Se ha notificado que la prilocaína está unida en un 55 % a las 
proteínas plasmáticas, como la alfa-1-glicoproteína ácida. La prilocaína atraviesa la barrera hematoencefálica y también la 
placenta. La prilocaína también se excreta en la leche materna. Biotransformación. La lidocaína es metabolizada en gran 
parte en el hígado por el citocromo P450 (CYP 3A4) y probablemente en menor medida en la piel. El metabolismo de primer 
paso es rápido y extenso y la biodisponibilidad es de aproximadamente el 35 % después de la dosis oral. La prilocaína es 
metabolizada rápidamente en el hígado por el citocromo P450, y en los riñones por las amidasas. El metabolismo de la 
lidocaína y la prilocaína provoca la formación de 2,6-xilidina y o-toluidina, respectivamente, entre otros metabolitos. Los 
niveles plasmáticos de estos metabolitos detectados después de la administración de Fortacin en ensayos clínicos fueron 
bajos en hombres y mujeres incluso después de aplicar dosis muchas veces superiores a la dosis clínica. No pudo detectarse 
2,6-xilidina ni o-toluidina en los fluidos vaginales en ninguno de los momentos de evaluación tras la aplicación del medicamento 
a voluntarias. Eliminación. Lidocaína. La semivida de eliminación terminal de la lidocaína del plasma tras la administración 
intravenosa es de aproximadamente 65 - 150 minutos y el aclaramiento sistémico es de 10 - 20 ml/min/kg. La lidocaína se 
excreta en orina principalmente en forma de sus metabolitos y solo una pequeña proporción se excreta sin cambios. 
Prilocaína. La semivida de eliminación de la prilocaína tras la administración intravenosa es de aproximadamente 10 - 150 
minutos. El aclaramiento sistémico es de 18 - 64 ml/min/kg. La prilocaína se excreta en orina principalmente en forma de sus 
metabolitos y solo una pequeña proporción se excreta sin cambios. 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad. Toxicidad para 
la reproducción. Lidocaína. No se observaron efectos teratógenos en los estudios sobre el desarrollo embrionario ni fetal en 
ratas y conejos que recibieron dosis durante la organogénesis. Se observó embriotoxicidad en conejos a dosis tóxicas para 
la madre. Se observó una reducción en el tiempo de supervivencia posnatal de las crías de ratas tratadas durante el embarazo 
y la lactancia con una dosis tóxica para la madre. Prilocaína. En un estudio de ratas preñadas que recibieron una combinación 
de lidocaína y prilocaína durante la organogénesis, no se observaron efectos sobre el desarrollo embrionario ni fetal. Sin 
embargo, no existen datos sobre la exposición sistémica para comparar con la exposición clínica. Genotoxicidad y 
carcinogenicidad. Lidocaína. La lidocaína no fue genotóxica y su potencial carcinogénico no se ha estudiado. El metabolito 
2,6-xilidina de la lidocaína tiene capacidad genotóxica in vitro. En un estudio sobre carcinogenicidad de las ratas expuestas 
a 2,6-xilidina en el útero, después del nacimiento y durante toda su vida, se observaron tumores en la cavidad nasal, tumores 
subcutáneos y tumores hepáticos. Se desconoce la relevancia clínica de estos tumores observados con respecto al uso a 
corto plazo o intermitente de la lidocaína en humanos. La exposición en humanos a Fortacin es 20-30 veces inferior a la dosis 
mínima que no produjo tumores y 200 veces inferior a la dosis mínima que sí produjo tumores. Prilocaína. La prilocaína no 
fue genotóxica y su potencial carcinogénico no se ha estudiado. El metabolito de la prilocaína o-toluidina muestra capacidad 
genotóxica in vitro. En los estudios sobre la carcinogenicidad de la o-toluidina en ratas, ratones y hámsteres, se observaron 
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