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RESUMEN

La eyaculacion 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 penetracion vaginal hasta el momento de la eyaculacion intravaginal
- TLEI) es una medicién objetiva de la funcion eyaculatoria en ensayos clinicos, pero la
repercusion negativa de la EP va mds alld de la disfuncion sexual.

Varios estudios observacionales han demostrado los importantes aspectos psicologicos
y enla calidad de vida de la EP en el varon, su pareja y su relacion entre ellos. Por tanto,
la definicion basada en datos cientificos de la International Society for Sexual Medicine
(ISSM) incluye el tiempo hasta la eyaculacion referido por el paciente, pero ademds
incorpora la falta de control de la eyaculacion y las consecuencias personales negativas.

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

Los médicos disfrutan de una posicion ideal para ayudar a los pacientes con dificultades
sexuales. Estos pueden hacer que el paciente se sienta comodo y mds dispuesto a
hablar de sus problemas. La EP produce una perturbacion personal e interpersonal
importante en el varon, su pareja y la relacion entre los dos. Por lo tanto una evaluacion
adecuada del trastorno ayuda a romper el circulo vicioso, si el diagnéstico es una EP de
por vida.

Hasta hace poco tiempo no habia tratamientos tépicos y los médicos podian 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 insatisfaccion de los pocos
gue consultan en busca de tratamiento dan a entender, claramente, gue los medicos
deben alentar las conversaciones sobre la salud sexual y que se debe ampliar la oferta
de tratamientos aprobados para los varones con EP.

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

Como formulacion anestésica local en pulverizador topico, Fortacin™ estd disenado
para utilizarse S minutos antes del coito. Eficaz desde la primera aplicacion y con pocas
restricciones de uso, se ha demostrado en ensayos clinicos gue Fortacin™ resulta eficaz
para aumentar el TLEL pero quizd de un modo mds significativo la satisfaccion sexual
de ambos integrantes de la pareja y en consecuencia, ayuda a evitar el agravamiento
psicolégico y la perpetuacion del trastorno. No hay indicios de taquifilaxia con el uso
continuo y en general Fortacin™ se tolera bien.
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\‘ ) 1 Informacion bdsica

Justificacion clinica y social de Fortacin™

La eyaculacion precoz (EP) es un trastorno sexual frecuente, complejo y multifactorial de los
varones.!' Se caracteriza por una eyaculacion muy rdpida, pero el consenso profesional es que
el problema no se puede definir simplemente en estos términos.®®

El uso exclusivo del tiempo de latencia intravaginal (TLEI) no es suficiente para definir la EP
porgue hay una superposicion importante entre los varones con y sin EP.4 En un estudio de S00
parejas de cinco paises vy diferentes grupos de edad se observo una mediana de 5,4 minutos,
pero un intervalo de 0,55-441 minutos.®

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 TLElI medio = 4 minutos vy el 12%, un TLEI medio = 2 minutos. En
comparacion con los pacientes con EP, el 75% tuvo un TLEI medio = 4 minutos vy el 56%, un TLEI
medio = 2 minutos.®

Figural - Distribucion de los varones de la UE a lo largo del intervalo del TLEI Grupos con EP y

sin EP
18 4
164 W ConfP(1=182)
14 4 SinEP (n = 844)
124
£ 104
LI
og_ 6
44
2
0 — T I —
o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 205+
TLEI medio (min)
“ Los valores medios individuales de TLEI = 20,5 minutos se agruparon en una sola categoria

Adaptado de Giuliano 2008

El TLEI es una medicion objetiva de la funcion eyaculatoria, pero la repercusion negativa de la
EP va mds alld de la disfuncion sexual ®

Una revision de 11 estudios observacionales y no intervencionistas de los aspectos psicologicos
y de la calidad de vida de la EP en el vardn, su pareja vy la relacion entre ellos confirmo
sistemdticamente una gran preocupacion (angustia) personal en los varones y sus parejas
femeninas.?

De manera andloga, la autoestima y la confianza en si mismo son menores en los varones
con EP, y alrededor de un tercio presenta ansiedad asociada a las relaciones sexuales. Para
algunos, este podria ser un obstdculo para entablar nuevas relaciones.® Los varones con EP
piensan gue decepcionan a su pareja y que la calidad de vida de su relacion mejoraria si no
tuviesen EP.2 Se ha determinado que la repercusion cudlitativa en la persona es semejante a
la de la disfuncion eréctil (DE).”
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La EP puede tener un efecto perjudicial en la relacion con la pareja y a veces causa sufrimiento
psicolégico, ansiedad, verguenza y depresion, por lo que puede tener graves consecuencias
psicoldgicas y en la calidad de vida del varon y su pareja.®

Ademdas, hay indicios de una repercusion negativa de la EP en la funcion 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.?

En un estudio observacional europeo de 1115 varones y sus parejas femeninas se determinaron
el TLEI y el Perfil de eyaculacion precoz (PEP) de varones con y sin EP, para validar el uso de
resultados comunicados por los pacientes en la caracterizacion de la EP y para distinguir la
relacion entre el PEP y el TLEI en varones de la Union Europea. Este estudio fue parecido a un
estudio anterior basado en Internet de 12.133 varones en EE.UU., Alemania e Italia.®

Se observd que las puntuaciones del Perfil de eyaculacion precoz (PEP) (que median el
control que el paciente percibe, la angustia personal, la satisfaccion 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 Utiles para las mediciones de los resultados comunicados por los pacientes.®

Giuliano y cols. llegaron a la conclusion de que el control percibido sobre la eyaculacion tenia
un efecto significativo en la satisfaccion con el coito y la angustia personal relacionada con la
eyaculacion, mientras que el TLEI no tenia un efecto directo en la satisfaccion y tan solo un
pequeno efecto directo en la angustia personal relacionada con la eyaculacion

Definicion de EP

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

Figura 2 - Definicion de eyaculacion precoz de la ISSM?

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

o

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

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

Cc Consecuencias personales negativas, como angustia, fastidio, frustracion y evitar
las relaciones sexuales

La eyaculacion precoz se define como la eyaculacion antes o durante el primer minuto de
la penetracion (de por vida) o en los 3 minutos siguientes (adquirida), acomparnada de la

falta de control de la eyaculacion y de consecuencias personales negativas

Esta triada de dimensiones interrelacionadas de la EP representa actualmente la definicion
basada en datos cientificos de EP de por vida y EP adquirida.®

CONTROL

Los estudios indican que el 80%-90% de los varones que solicitan tratamiento para la EP de
por vida eyaculan en el plaozo de 1 minuto, pero, como senalaron Serefoglu y cols., la nueva
cudlificacion de este nivel de corte a «aproximadamente 1 minuto» otorga al medico flexibilidad
en el diagnostico para captar al 10%-20% adicional de varones con un intervalo ligeramente
mds prolongado hasta la eyaculacion, los cuales se quejan de EP?

En grandes estudios observacionales se ha concluido que la EP estd infradiagnosticada.*® Pocos
pacientes consultan al meédico por verglenza y por la percepcion de gue no hay opciones de
tratamiento o de que no se puede hacer nada.4e8

La variacion historica de la definicion de la EP ha complicado la evaluacion de la prevalencia de
este trastorno. La mayoria de los estudios se llevaron a cabo antes de la definicion basada en
la evidencia de la ISSM, por lo que la prevalencia de la EP podia ser del 20%-30% en varones
adultos® Althof y cols. han senalado que en la poblacion general, es poco probable que la
prevalencia de la EP de por vida exceda del 4%.

Los estudios han demostrado gue se trata de un trastorno sexual frecuente de los varones. En
una amplia encuesta multinacional realizada en Internet, se advirtio, que la prevalencia media de
la EP (basada en el propio informe de los varones en un control escaso o nulo de la eyaculacion,
junto con el resultado de la presencia de angustia/preocupacion en ellos y sus parejas), era
del 22,7%.2 En esta Premature Ejaculation Prevalence and Attitudes Survey (PEPA) se observd
que la prevalencia era independiente de la edad y del pais de los participantes.® Esta cifra no
es muy diferente ala prevalencia media del 18% de la EP diognosticada por el medico segun el
DSM IV TR que estd registrada en el estudio observacional europeo.?
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Figura 3 - Prevalencia de la EP por grupos de edad n = 12113 Los varones con EP tenian mds probabilidades de presentar enfermedades concomitantes,
como otras disfunciones sexudles y trastornos psicologicos, por ejemplo, depresion, ansiedad
30 = y estrés excesivo, pero también otros problemas como artritis, aumento de la presion arterial,
25% diabetes y alergias, en comparacion con los varones sin EP (p < 0,05 en todos los casos).®

25 23% 23% 24%

Tales enfermedades concomitantes brindan una oportunidad al médico de hablar con los

20 pacientes, pero tambien pueden limitar las opciones terapeuticas adecuadas.

15 Los autores senalaron que “Los medicos deben preguntar por la salud sexual de sus pacientes

varones durante las visitas habituales para crear un ambiente en que los pacientes se sientan
comodos hablando de la EP y de otros problemas sexuales frecuentes”®

Porcentaje de varones con EP

Los médicos disfrutan de una posicion ideal para ayudar a los pacientes con dificultades
sexudles, muchas de las cuales son multifactoriales y requieren un seguimiento a largo plazo.
18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-70 Los médicos pueden hacer que el paciente se sienta comodo y mads dispuesto a hablar de sus

Grupo de edad (afios) problemas. Como la EP produce una angustia personal e interpersonal importante en el vardn,
su pareja vy la relacion entre los dos, una evaluacion adecuada del trastorno ayudaria a romper
el circulo vicioso, si el diagndstico es una EP de por vida!®

La encuesta PEPA contenia preguntas para saber cudntos varones habian consultado a un

médico, junto con mediciones de los motivos que habian influido o podrian influir en su decision Fisiologia y fisiopatologia de la EP

de solicitar consejo y tratamiento.

La eyaculacion es el resultado de la actividad contrdctil coordinada de diferentes érganos
eyaculadores, organizados en el generador eyaculatorio medular (GEM), localizado en las
vértebras DI2-L1-L2 de la médula espinal. EI GEM recibe informacion aferente y coordina el
flujo de salida simpdtico, parasimpdtico y motor en las dos fases de la eyaculacion: emision y
expulsion. EI GEMintegra estas influencias inhibidoras y excitadoras de centros supramedulares,
asi como aferencias que transportan informacion bioquimica o mecdnica procedente de los
organos sexuales accesorios.?

A pesar del conocimiento los tratamientos de prescripcion, solo el 9% de los pacientes
diagnosticados de EP declararon que habian consultado a un meédico en relacion con su
problema. Mds de dos tercios de ellos recordaron que habian acudido inicialmente al médico
por otro motivo. La mayoria de los varones (81,9%) habian iniciado la conversacion sobre la EP;
el 91,5% de los varones que solicitaron tratamiento a un medico experimentaron una mejoria
escasa o nula, pero no se sabe gué tratamientos se probaron, ni si se utilizaron de manera
adecuada. Solo el 12,9% de los varones con EP manifestaron que habian utilizado tratamientos
farmacologicos de venta con receta.®

Figura 5 - Reflejo de la eyaculacion y control de la eyaculacion.

Figura 4 - Porcentaje de varones con EP que habian consultado al médico y satisfaccion con
los resultados

8.5%
Porcentaje de varones Porcentaje de varones con
con EP que consultaron EP que mejoraron como
a un médico consecuencia de la

solicitud de tratamiento

I Varones que consultaron al médico W Varones con mejoria
Varones que no consultaron al médico Varones con mejoria escasa o nula

D10-L2: Centro secretor
Contracciones secuenciales del epididimo, e

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 verglenza de conversar
sobre el trastorno, las dudas de que hubiese algo que pudiese ayudarles y la preocupacion por
hacerse dependientes de la medicacion.® Es interesante senalar que muchos varones con EP
no consideraban gque su médico fuese la mejor fuente de informacién sanitaria.®

J, Emision

Anestésicos topicos

Nervio Aferencias sensitivas
pudendo ¥

f Expulsion Eyaculacion

. . . $2-84: Centro mecanico
Por otro lado, cerca del 60% de los varones consultaria si se lo recomendara su pareja o si Contracciones e log misculos Toxina botulinica

supiese que habia un medicamento para tratar el problema. El 75% de los que solicitaron Dlloesponist, bbocaems
tratamientolo hizo para aumentar la satisfaccion sexual de su pareja. Los autores senalaron que
la participacion de las parejas en las conversaciones sobre la salud sexual era una estrategia
util para animar a los varones a acudir al médico y solicitar tratamiento.®

Adaptado de Saitz 20158 1
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En la emision de semen estan implicadas las fibras eferentes simpdticas del «centro secretor
(D10-L2), que coordinan las contracciones secuenciales del epididimo, el conducto deferente,
las vesiculas seminales y la prostata, con el cierre asociado del cuello de la vejiga. A continuacion,
se inicia somdticamente la expulsion del semen por el «centro mecdnico» de la méedula espinal
sacra (S2-54) a través del nervio pudendo, que provoca las contracciones de los musculos
bulboesponjoso, bulbocavernoso y perineal, lo que, a su vez, obliga ritmicamente a eyacular a
través de la porcion distal de la uretra.®

Aungue la causa de la EP es en gran medida desconocida, las reacciones psicologicas del varon
y su pareja pueden favorecer la perpetuacion y el agravamiento del problema. Algunos han
descrito esto como la creacion de un circulo vicioso!

Figura 6 - Circulo vicioso de los factores psicolégicos de agravamiento y mantenimiento/
perpetuacion en la EP.

Factores organicos y
psicoldgicos
predisponentes

Factores psicoldgicos
agravantes y
perpetuadores

Reaccion psicologi Factores organicos y
eaccion psicoldgica de ambos psicologicos

integrantes de la pareja desencadenantes

Disfuncion sexual

Adaptado de Buvat 2011

Por lo general, se piensa que las causas subyacentes de la eyaculacion precoz son psicologicas
o fisiolégicas, pero no hay pruebas concluyentes de que los factores psicolégicos originen el
trastorno. Aungue hay pruebas evidentes de la participacion neurolédgica en la regulacion de la
eyaculacion, no se ha establecido ningun vinculo entre la eyaculacion precoz y la existencia de
alteraciones neurologicas.

Las directrices de la EAU senalan que la EP no estd influida por el estado civil o el nivel de
ingresos, pero es mds frecuente en varones negros, varones hispanos y varones de origen
drabe, y podria ser mads frecuente en varones con menor nivel de estudios. Otros factores
de riesgo son la predisposicion genética, un mal estado general de salud y la obesidad, Ia
inflamacion de la prostata, los trastornos de las hormonas tiroideas, los problemas emocionales
y el estrés, y las experiencias sexuales traumdticas.®

La causa de las dos formas principales de eyaculacion precoz es claramente diferente. La
eyaculacion precoz de por vida parece tener una causa neurofisioldgica; un grupo de datos
cada vez mas amplio senala la implicacion de la serotonina y de determinados subtipos de
receptores serotoninérgicos (S HT) en algunos pacientes con esta forma del trastorno® Los
datos de un extenso estudio de gemelos indican que esta forma de eyaculacion precoz esta
también influida significativamente por factores ambientales™

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 eyaculacion precoz de por vida!? Sin embargo, las pruebas de la implicacion
de otras hormonas se limitan actualmente a datos de estudios con animales. Es probable
que también intervenga la hipersensibilidad del pene, pero no estd clara la causa biologica
subyacente a esta mayor sensibilidad® Los diferentes subtipos de receptores S HT pueden
tener acciones opuestas en la eyaculacion. Se han identificado muchos subtipos de receptores
S HT estructuralimente distintos, pero se ha demostrado que solo los subtipos S HTIA, S
HTIB, S HT2C y 5 HT7 estdn implicados en el mecanismo de la eyaculacion El paciente con
eyaculacion precoz necesita mas serotonina de la normal en su hendidura sindptica para
mejorar la sensacion de control durante todo el reflejo de la eyaculacion. 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 mds S HT para mejorar la
sensacion de control, disminuir la angustia de la pareja relacionada con el problema y mejorar
el tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal (TLEN.*

Estudios de vinculacion geneticos se han centrado en el sistema serotoninérgico y han aportado
pruebas de gue algunos polimorfismos genéticos en dicho sistema se asocian a eyaculacion
precoz de por vida. Tales estudios han establecido un vinculo entre polimorfismos ligados al
gen del transportador 5 HT y tiempos eyaculatorios intravaginales (TLEI) cortos en varones
con eyaculacion precoz de por vidal!® No obstante, una revision reciente ha propuesto que
estos polimorfismos solo estdn presentes en una proporcion de los varones con esta forma de
eyaculacion precoz !

Wyllie y Powell®® senalaron que "ahora se acepta que los factores biologicos y psicoldgicos son
importantes en la etiologia de la eyaculacion precoz (EP)». Es de particular interés la correlacién
entre la latencia eyaculatoria y los umbrales sensitivos del pene. Los varones con EP parecen
tener una mayor respuesta sensitiva a la estimulacion del pene y en general presentan
también otras vias reflejas anormales en el proceso eyaculatorio, o que denota un vinculo
entre la hipersensibilidad del pene vy la EP. Teniendo en cuenta estas diferencias sensitivas,
los medicamentos que produzcan selectivamente cierto grado de desensibilizacion del pene o
actlen sobre el reflejo aferente-eferente podrian retrasar la latencia eyaculatoria sin afectar
de manera adversa a la sensacion de la eyaculacion”.

De manera andloga, se ha senalado que se pueden usar anestésicos topicos en el tratamiento
sintomatico de la EP, ofreciendo la justificacion de que la reduccion de las aferencias sensitivas
del pene con desensibilizantes topicos puede ser una forma de mejorar el TLEL?

En cambio, la eyaculacion precoz adquirida a menudo se asocia a enfermedades concomitantes
gue, por mecanismos gue no estdn claros, alteran el rendimiento eyaculatorio. No obstante, un
tratamiento satisfactorio de la afeccion subyacente suele restablecer la eyaculacion normall.
Se considera gue los factores causales mds frecuentes son la ansiedad en el rendimiento,
problemas psicolégicos o de relacion y la disfuncion eréctil. Las causas menos frecuentes son
la prostatitis, el hipertiroidismo vy el sindrome de abstinencia de medicamentos.®

Criterios diagnésticos

El diagndstico se establece basdndose en la historia clinica y sexual. En las directrices de la
EAU se senala gue hay que tener atencion ala duracion de la eyaculacion, el grado de estimulo
sexual, la repercusion en la actividad sexual y la calidad de vida, y el uso o abuso de drogas.®

Los cuestionarios de autoevaluacion de resultados comunicados por el paciente para facilitar
la medicion del TLEI asi como de la satisfaccion sexual, el control y la angustia se utilizan con
frecuencia en ensayos clinicos para evaluar tratamientos, pero no se recomiendan para la
prdctica clinica.®

Monografia del producto — m—
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El diagndstico de la eyaculacion precoz se basa en entrevistas, en el uso de Figura 7 - Algoritmo diagnostico para la eyaculacion precoz.

cuestionarios y en la determinacion del TLEI por el paciente. Sin embargo, los
varones se muestran reacios a solicitar consejo profesional.

Historia del paciente y de la pareja
|dentificacion del trastorno de

o . . : ! ) presentacion Disfuncion Tratamient
En la actualizacion reciente de las guias de la EAU se describe el uso de cuestionarios de TLE eyaculatoria de | fatamicnto
resultados comunicados por los pacientes. Solo hay dos cuestionarios que discriminan entre Grado percibido de control de la tipo EP . Tranqmlh,zamonl :
los pacientes con EP vy los pacientes sin EP, la herramienta diagnostica de la eyaculacion precoz eyaculacion . Edluce;mon.samtana
PEDT) v el indice drabe de eyaculaciéon precoz (AIPE) 8 : : - . * Psicoterapia
( )y Y o} ( Angustia del paciente y de la pareja Variable e Tratamiento conductual

Inicio y duracion de la eyaculacion precoz natural

Las directrices de 2014 de la ISSM también recomiendan preguntas para valorar la repercusion
del trastorno en la relacion y la calidad de vida del paciente y para determinar si el paciente
padece disfuncion eréctil o ha sido tratado anteriormente de eyaculacion precoz.?

Se han creado otros cuestionarios, pero debe advertirse que todas estas herramientas
asumengue 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 mads
idoneo para estudiar este problema.”

Cuestionarios como el Perfil de eyaculacion precoz (PEP), el indice de eyaculacién precoz (IPE) y
el Cuestionario de salud sexual para varones-Disfuncion eyaculatoria (MSHQ-E|D) se emplean
en ensayos clinicos para evaluar los efectos del tratamiento, pero hay gue senalar que su uso e l S
es opcional en la prdctica clinica cotidiana.® precoz de por precoz

vida adquirida

Al contrario de otros problemas de la funcién sexual, no hay ninguna necesidad de que el
médico realice una exploracion fisica. Sin embargo, algunos pacientes se quedan mas tranquilos
si se realiza. Si se determina gue el paciente padece una eyaculacion precoz adquirida y que
es conveniente realizar una exploracion fisica 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 exploracion fisica para
identificar enfermedades subyacentes asociadas a eyaculacion precoz, como endocrinopatia,
enfermedad de Peyronie, uretritis o prostatitis.

Preferencia
del paciente

Si se detectan tales afecciones, se recomienda tratarlas antes de intentar el tratamiento de

la eyaculacion precoz. Se ha comprobado que proceder asi a menudo elimina la eyaculacion Iinertarfretirangetualmerits id
. medicacion en determinados
precoz (adquirida). pacientes (después de 6-8

semanas)

Se han propuesto algunos algoritmos complejos para diagnosticar la eyaculacion precoz. Las
directrices de la ISSM citan los disefados por Rowland, que se presentan a continuacion®

Adaptado de Rowland y cols., 2010

Necesidad no satisfecha

Hasta hace poco tiempo no habia tratamientos topicos y los medicos podian 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 insatisfaccion 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.58

La introduccion de Fortacin™, un tratamiento tépico a demanda para los varones adultos con
EP evaluado en un programa de ensayos clinicos y disponible con receta, brinda la oportunidad
al médico de ayudar a estos pacientes con una variedad mds amplia de tratamientos
autorizados.
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\‘ ) 2 Introduccion a Fortacin™

Indicaciéon autorizada

Fortacin™ estd indicado para el tratamiento de la eyaculacion precoz primaria en varones
adultos.

Presentacion

Fortacin™ se presenta en un aerosol dosificador que contiene una solucion de lidocaina (150
mg/ml) y prilocaina (50 mg/ml) en norflurano. Cada pulverizacion del aerosol administra S0
ul de la solucion que contiene 7,5 mg de lidocaina y 2,5 mg de prilocaina. (1 dosis equivale a 3
pulverizaciones). Fortacin™ se presenta en un pequeno recipiente individual.

Posologia, administraciéon y conservacion

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 lidocaina y 7,5
mg de prilocaina por aplicacion. Se pueden utilizar 3 dosis como mdximo en 24 horas con un
intervalo de al menos 4 horas entre las dosis.!®

Poblaciones especiales

De edad avanzada

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

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

Insuficiencia renal o hepdtica

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal o hepdtica, pero
teniendo en cuenta su méetodo de administracion y la absorcion sistemica muy escasa, No es
necesario ajustar la dosis. Se recomienda precaucion en caso de insuficiencia hepdtica grave.

Poblacién pedidatrica

No es relevante el uso de Fortacin™ en la poblacion pedidtrica en la indicacion senalada:
tratamiento de la eyaculacion precoz primaria en varones adultos.

Los pacientes deben realizar 3 pulverizaciones sucesivas del aerosol para administrar la dosis
aprobada del medicamento. La soluciéon del farmaco se aplica en el glande del pene después
de retraer el prepucio (véase mds informacion en la seccion 3 Forma de administracion de la
Ficha Técnica). El medicamento se administra S minutos antes de que se redlice el coito®

Contraindicaciones

Fortacin™ estd contraindicado en los pacientes o las parejas con antecedentes conocidos de
sensibilidad a anestésicos locales de tipo amida. También estd contraindicado en pacientes o
parejas hipersensibles a norflurano.®
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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 idiopdtica son mds propensos a la metahemoglobinemia
inducida por farmacos.

Aungue la disponibilidad sistémica de prilocaina como resultado de la absorcion cutanea de
Fortacin™es escasa, se requiere precaucion enlos 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 precaucion a los pacientes que reciban antiarritmicos de clase Il (p. €j,
amiodarona).

Hipersensibilidades

Pacientes alérgicos a los derivados del dcido paraaminobenzoico (procaina, tetracaina,
benzocaina, etc.) no han presentado sensibilidad cruzada a lidocaina ni prilocaina; no obstante,
Fortacin™ se debe usar con precaucién en los pacientes con antecedentes (o las parejas con
antecedentes) de sensibilidad a medicamentos, sobre todo si no se estd seguro del fdrmaco
causante.

Precauciones de empleo

Hay que procurar que Fortacin™ no entre en contacto con los ojos porque podria causar irritacion
ocular. Asimismo, la pérdida de los reflejos protectores propicia la irritacion corneal y una
posible abrasion. No se ha determinado la absorcion de Fortacin™ en los tejidos conjuntivales.
Si se produce un contacto con los ojos, hay que lavarlos inmediatamente con agua o solucion
de cloruro soédico y protegerlos hasta que se restablezca la sensacion.

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 aparicion de entumecimiento/anestesia local de cardcter pasajero.
Esta hipoestesia puede enmascarar las sensaciones dolorosas normales y, en consecuencia,
aumentar el peligro de lesiones localizadas. Fortacin™ diseminado en un timpano danado
puede causar ototoxicidad del oido medio.

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

La formulacién utilizada en Fortacin™ es compatible con la mayoria de las formas

de anticoncepcién 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 penetracion, deben lavarse el pene tan
a fondo como sea posible S minutos después de aplicar el pulverizador pero antes del coito.

Pacientes con insuficiencia hepdtica grave

Los pacientes con hepatopatia grave, por su incapacidad para metabolizar los anestésicos
locales con normalidad, tienen mayor riesgo de presentar concentraciones plasmdticas toxicas
de lidocaina y prilocaina.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas resultantes del uso de Fortacin™ son leves en los pacientes y sus
parejas, y la absorcion sistémica de ambos componentes activos es escasa tf°

Las reacciones adversas mds frecuentes notificadas con el uso de este medicamento en
pacientes varones fueron efectos locales de hipoestesia genital (4,5%) y disfuncion 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 mads frecuentes notificadas con el uso de este medicamento en
las parejas femeninas fueron la sensacion de escozor vulvovaginal (3,9%) vy la hipoestesia
genital (1,0%). Las molestias o la sensacion de escozor vulvovaginales obligaron a suspender el
tratamiento en el 0,3% de los pacientes.

Fortacin™ constituye un tratamiento a demanda para la eyaculacion precoz con

reacciones adversas y contraindicaciones generalmente limitadas

Monografia del producto  m—
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\‘ ) 3. Propiedades de Fortacin™

Caracteristicas quimicas

La lidocaina, 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) acetamida (Figura 8), es un farmaco sintético
preparado por primera vez en 1943, Conocida también como lignocaina o xilocaina, lidocaina es
un solido cristalino con una férmula molecular de CiaHz2N20 y un peso molecular de 234,34 g/mol.

La prilocaina, N-(2-metilfenil)-2-(propilamino) propanamida (Figura 8), es un farmaco sintético
preparado por primera vez en 1856. Prilocaina es un solido cristalino con una formula molecular
de Ci3H20N20 y un peso molecular de 220,32 g/mol.

Figura 8 - Estructuras quimicas de lidocaina y prilocaina

lidocaina prilocaina

La combinacion de lidocaina y prilocaina en una proporcion 3:1 origina una mezcla eutéctica
ligeramente oleosa. Fortacin™ es una solucion de esta mezcla en norflurano Q112
tetrafluoroetano), disuelta en una concentracion de 150 mg/ml de lidocaina mds 50 mg/ml de
prilocaina.

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

Cada recipiente de aerosol de Fortacin™ contiene S ml de la solucion de norflurano de lidocaina
y prilocaina. El aerosol administra dosis medidas de S0 yl por pulverizacion.

Forma de administracion

Fortacin™ esta indicado Unicamente para aplicacion en el tejido mucocutdneo del pene.

Cebado del pulverizador

Antes del uso inicial, hay que agitar brevemente el recipiente del pulverizador y cebarlo echando
una pulverizacion 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 pulverizacion al aire
una vez.

Aplicacion

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

20 21
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Figura 9 - Administracion de Fortacin™ en el glande del pene.

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

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de Fortacin™ es la absorcion de los componentes activos a traves del
tejido mucocutdneo tras la aplicacion del pulverizador en el glande del pene. Tanto lidocaina
como prilocaina son bloqueantes de los canales del sodio regulados por el voltaje (Figura 10).
Sumodo de accién es el bloqueo de los poros del canal en una proporcion estequiométrica (1:1),
lo que impide el flujo de iones de sodio y despolariza la membrana celular.?

Figura 10 - Figura esquemdatica del blogueo de los canales del sodio, el mecanismo de accion
de los anestésicos locales

. LA no ionizado

.+ LA fonizado

= Protin
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Mucosa

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

La formulacion 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. Elsistema pulverizador dosificador posibilitaeldeposito de sustancias desensibilizantes
en el pene en una pelicula concentrada y controlada por la dosis. La vaporizacion instantdnea
del propulsor fuerza a la lidocaina y la prilocaina a salir de la solucion y formar una mezcla
eutéctica, se forma una sustancia ligeramente oleosa, ideal para la aplicacion topica dl
garantizar una permanencia satisfactoria en el lugar de aplicacion. 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 sensacion completa
en el cuerpo del pene.” Los anestésicos locales producen una inhibicion reversible localizada de
la conduccion nerviosa al reducir la permeabilidad de las membranas neuronales a los iones de
sodio, cuyo movimiento es necesario para la transmision de los impulsos nerviosos.”

Suuso en combinacion inicia la desensibilizacion con rapidez. La aplicacion de los medicamentos
en su forma de base, como en Fortacin™, aumenta su velocidad de absorcion vy, por tanto, el
comienzo de la anestesia local. (También mejora la solubilidad de los farmacos en el propulsor).

Farmacodinamia y farmacocinética

No se han realizado estudios de farmacodinamia primaria o secundaria con la formulacion de
Fortacin™. Las propiedades farmacodindmicas de lidocaina y prilocaing, y de sus metabolitos,

estdn bien documentadas.

Absorcion

Tras la aplicacion topica de Fortacin™, las concentraciones plasmdticas de lidocaina y prilocaina
en varones y mujeres fueron inferiores a la concentracion asociada a toxicidad (5000 ng/ml).
Después de dosis multiples, los varones voluntarios presentaron concentraciones plasmdticas
maximas de lidocaina < 4% de las concentraciones toxicas y de prilocaina < 0,4% de las
concentraciones toxicas.

Las mujeres voluntarias recibieron dosis multiples de 60 mg directamente en el cuello uterino
y la vagina a diario durante 7 dias 2 Estas dosis fueron hasta cinco veces superiores a la dosis
recomendada para la pareja masculina y originaron concentraciones plasmaticas maximas de
lidocaina < 8% de la concentracion toxica y de prilocaina < 1% de la concentracion toxica.l®

La exposicion sistémica a lidocaina y prilocaina y sus metabolitos (respectivamente 2,6-xilidina
y o-toluidina) es baja tras la aplicacion en el pene de los varones o la aplicaciéon en los
fondos de saco del cuello uterino y la vagina en las mujeres, incluso en dosis superiores a las
recomendadas.!®

La aplicacion de Fortacin™ forma una pelicula fina de anestésico local que penetra en las
membranas epiteliales no queratinizadas, como el glande, pero no en la piel gueratinizada
intacta, como el cuerpo del pene.”22 En los varones circuncidados, cuya cantidad de piel
queratinizada puede estar aumentada, es posible que la absorcidén sea menor.”#2 La eficacia
en cuanto a mejoria del TLEI en los varones con EP circuncidados, si bien un 24% inferior a
la de los varones no circuncidados, siguid siendo estadistica y clinicamente significativa en la
evaluacion clinica.??

La naturaleza ligeramente oleosa de esta mezcla eutéctica garantiza la permanencia
del medicamento en el lugar de aplicacion hasta que se absorbe o se elimina con un pano
humedo.”#2

Monografia del producto — m—
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Mezcla eutéctica: mezcla de sustancias que tiene un punto de fusion inferior al de
cualquiera de sus componentes

Farmacocinética
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Figura 12 - Concentraciones plasmdticas medias de lidocaina y prilocaina después de 3 dosis
de 30 mg de Fortacin™ aplicadas en el pene con un intervalo de 4 horas. Todos los datos estdn
basados en n = 12 pacientes®

Lidocaina Prilocaina

Dia 7 Media + DE (ng/ml) 84,3 +54,0 105+54

]_'5 horas después de intervalo 32,6 - 169,6 3,26 - 19,39
Se realizaron estudios de farmacocinética en dos ocasiones, el dia 7 y el dia 14 en 16 voluntarios la tercera dosis
durante un periodo de 21 dias en el que se aplico la formulacion a diario.2° Las aplicaciones Dia 21 Media + DE (ng/ml) 890+ 464 100 + 41
fueron al menos una vez al dia y tres veces al dia en dos ocasiones con intervalos de 4 ;
intervalo 318 -1715 37-163

horas. Se observo anestesia en los S minutos siguientes a la aplicacion!” Los dias 1y 21 se

1.5 horas después de
la tercera dosis

obtuvieron muestras de plasma antes de la administracion y 1, 2, 4 y 8 horas después de la
administracion. Los dias 7 y 14 se obtuvo una sola muestra 1,5 horas después de la tercera
dosis del medicamento.®®

Dosis Unica

Lidocaina y prilocaina fueron cuantificables en plasma 1 hora despuées de la dosis. Las
concentraciones mdaximas (Cmax) de lidocaina y prilocaina en un varon fueron de 86 ng/mly 13
ng/ml, respectivamente, 2 horas después de la dosis. Se comprobo que las concentraciones
plasmdticas de ambos farmacos originales y sus metabolitos eran muy bajas.2°2° El dia 21 los
valores medios de Cmax fueron de 56,1 y 7,2 ng/ml con lidocaina y prilocaina, respectivamente.=°

Figura 11 - Pardmetros farmacocinéticos despueés de una sola dosis de Fortacin™. Datos

presentados como valores medios + desviacion estandar (DE) para (n) pacientes®™
Pardametro Lidocaina Prilocaina

Dial Dia 21 Dial Dia 21

AUCov (h'ng/ml)  1642+1048 (12) 28281604 (12)  245+231(4) 294125 (8)

Crmax (ng/mL) 34,5+ 223 (12) 561+ 335 (12) 6.8+ 4.4 (4) 7225 (8)

tmax (n) 258108 (12) 2,7+10 (12) 18+ 0,5 (4) 25+£10(8)

t¥e (h) 28+ 04 (B6) 37£05(3) 24 1) 29+01(3)

Dosis multiples

Las concentraciones mdaximas de lidocaina y prilocaina medidas en cualquier paciente en
cualquiera de estos dias fueron de 171,47 ng/ml en el caso de lidocaina el dia 14 y de 18,39 ng/
ml en el caso de prilocaina el dia 7. Las concentraciones plasmdticas maximas de lidocaina
y prilocaina después de 3 aplicaciones de Fortacin™ con intervalos de 4 horas en varones
voluntarios sanos estuvieron muy por debajo de las concentraciones plasmdticas asociadas a
toxicidad sistémica (> 5.000 ng/ml en el caso de lidocaina y prilocaina): aproximadamente 29
veces menores parad lidocaina y casi 258 veces menores para prilocaina.2°
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L) 4. Evaluacion dlinica
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En cinco ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se ha evaluado la eficacia de Fortacin™ (conocido
anteriormente como PSD-502) en el tratamiento de la eyaculacion precoz primaria. En estos
estudios participaron 596 varones y 584 mujeres. Los estudios son:

+ lestudio demostrativo preliminar en fase 2 (ANAE-059-00)

+ lestudio complementario en fase 2 (PSD502-PE-001)

» lestudio de busqueda de dosis (PSD502-PE-005)
- 2 estudios fundamentales (PSD502-PE-002 y PSD502-PE-004)

Estudios de fase |l

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

Figura 13 - Resumen de los tres estudios en fase |l

Estudio

Caracteristicas

de los estudios

Tratamiento y
pacientes

Criterio de
valoracion
principal

Criterios de
valoracion
secundarios

ANAE- 059-00 | Estudio abierto y 14 pacientes con Incremento Satisfaccion del
de un solo grupo | eyaculacion precoz | del TLEI paciente y de la
control seguido | primaria pareja
de cuatro dosis Dosis de 30 mg

PSDS02-PE-005 | Diseno doble 35 pacientes con Incremento Proporcion de
ciego, controlado  eyaculacion precoz | del TLE penetraciones
gfnngciboély de por vida Proporcion de
VI'(;JSO oce Dosis de 3,30y 53 eyaculaciones

M3 Entumecimiento

PSDS02- PE-00L | Estudio doble 54 pacientes exTLElI=4  TLEI

ciego, controlado  cumplian los criterios | min cadvs

con placebo y de
grupos paralelos

de eyaculacion
precoz del DSM-IV

4 dosis de 30 mg’

Variacion de la
puntuacion del
IEC

*la formulacion incluia etanol (DSM = Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales; IEC =
indice de control de la eyaculacion; 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.®
El objetivo principal era medir la variacion del TLEI en varones con eyaculacion precoz antes y
después de la aplicacion de Fortacin™ en el pene.

Los pacientes elegidos para participar eran varones de 18 o mds anos de edad (intervalo 23
70) que habian referido estar insatisfechos sexualmente debido a eyaculacion precoz y que
habian acudido a un centro de urologia. Se indico a los pacientes que utilizasen el pulverizador
en cinco coitos consecutivos y que registrasen el numero de pulverizaciones y la duracion del
uso en cada caso. Se les indicd también que aplicasen entre 3 y S pulverizaciones de Fortacin™
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en el glande del pene (en funcion del tamano del glande), aproximadamente 15 a 30 minutos
antes del coito.

Se eligié un tamano de muestra de 15 sujetos porque proporcionaria significacion estadistica
si los tiempos de latencia eyaculatoria intravaginal (TLEI) aumentaban de 2 a > 10 minutos vy se
trato a 14 pacientes, de los cuales 11 finalizaron el estudio. Se pidio a las parejas que midiesen
su TLEI sin tratamiento en una relacion sexual. Se les indicd que, en los cinco coitos posteriores,
aplicasen el pulverizador, lo dejasen durante 10-15 minutos vy lo limpiasen meticulosamente
antes del coito. El TLEI se midié con un crondmetro y se pidid a ambos miembros de la pareja
gue valorasen su satisfaccion individual en relacion con la situacion basal sin tratamiento. Se les
pidid tambien que documentasen cualquier acontecimiento adverso o comentario.

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

Ningun paciente experimentd una disminucion del TLEL Tanto los pacientes como sus parejas
calificaron como mejor su puntuacion de satisfaccion media. Solo dos pacientes registraron el
entumecimiento glandular, pero no lo consideraron perjudicial.

Estudio PSD502-PE-005

La finalidad primordial del estudio PE-O0S era evaluar el efecto de 3 dosis (3 mg, 30 mg y
53 mg) de Fortacin™ en el TLEIY Este estudio tuvo un diseno multicéntrico, cruzado de 4 vias,
doble ciego y controlado con placebo (Figura 14). Tras las evaluaciones de seleccion iniciales,
los pacientes se incorporaron a un periodo de evaluacion basal de 2 semanas durante el cual
tenion que documentar al menos un coito empleando un crondémetro con un TLEI registrado =1
minuto. Los pacientes aptos para continuar en el estudio recibieron un niUmero de aleatorizacion
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).

Figura 14 - Diseno del estudio PSD5S02-PE-005

Visita de Visita de Visita de
seleccion aleatorizacion seguimiento
1 2 6

Fortacin™
3mg, 30mg, 53mg

Periodo Periodos
de cruce 1 de cruce2,3y4
2 semanas 1 1 1 1
Periodo de seleccion semana semana  semana  semana

Periodo cruzado y doble ciego

Las tres dosis elegidas que se evaluaron fueron 30 mg (3 pulverizaciones, cada una con 7,5 mg
de lidocaina y 2,5 mg de prilocaina), 3 mg, dosis baja (3 pulverizaciones, cada una con 0,75 mg
de lidocaina y 0,25 mg de procaina) y 53 mg, dosis alta (3 pulverizaciones, cada una con 13,28
mg de lidocaina y 4,45 mg de prilocaina). Los pacientes de este estudio tenian = 18 anos de
edad, cumplian los criterios de la ISSM para la eyaculacion precoz, definida como un TLEI basal
<1 minuto, presentaban eyaculacion precoz de por vida y mantenian una relacion heterosexual
mondgama estable. Los 35 pacientes tratados no estaban circuncidados.

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

Se incluyod en la poblaciéon por intenciéon de tratar (IT) a todos los pacientes aleatorizados que
recibieron el farmaco del estudio. La poblacion por IT se debia utilizar en el andlisis de todas las
caracteristicas basales y en el andlisis principal de los datos de eficacia. La poblacion conforme
al protocolo era un subgrupo de la poblacion por IT y se debia crear excluyendo a los pacientes
con desviaciones importantes del protocolo que pudiesen afectar a las evaluaciones de la
eficacia. Se incluyé enla poblacion de seguridad a todos los pacientes que recibieron el farmaco
del estudio. La poblacion de seguridad se empled para analizar todos los datos de seguridad.

Criterio de valoracién principal

Solo el tratamiento con la dosis de 30 mg retrasé significativamente la eyaculacion en
comparacion con el placebo (relacion media geométrica vs placebo de 17 veces, LC del 95%
119; p = 0,008). El porcentagje de pacientes con un aumento de al menos 2 veces del TLEI
medio fue del 32,4%, 571%, 65,7% y 471% 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 provocé el fracaso de la eyaculacion
(se extrapolaron los datos basales del TLEI si faltaban todos los datos del TLEI de un periodo
individual). Los datos se muestran en la Figura 15.

Figura 1S - Datos del TLEI medio de la poblacion por IT en PSD502-005

Placebo Fortacin™ Fortacin™ Fortacin™
3 mg 30 mg* 53 mg
N 34 35 35 34

Media geométrica 481 48,2 48,2 481
TLEl basal (s) -
Media = DE B3 + B5 63 + B4 63 + 64 B3 + BS
] Media geométrica 84,8 107.3 148,5 10,6
TLEI medio (s) :
Media + DE 1168 +108,6 1541 +1111 2431 +2469 1642 +154,9
) Media geometrica 18 2.2 31 24
Cociente -
Media + DE 25+29 3229 52+72 31:2]1

Criterios de valoracion secundarios

La dosis de 30 mg resultd mds eficaz que las otras dosis con respecto a los criterios de
valoracion secundarios. Una proporcion mayor de este grupo obtuvo valores de TLEI =1 minuto
0 = 2 minutos, o experimentd una duplicacion del TLEI (Figura 16).
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Figura 16 - Datos de los criterios de valoracion secundarios en PSD502-005

Placebo Fortacin™ F;rgc::‘:irl"" Fo;;ar::\in*“

(h=34) |3mg(n=35) T8 -
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 (571%) 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

PSDS02-PE-001 fue un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo y de grupos
paralelos en el que participaron pacientes que cumplian los criterios del DSM-IV y en el que no
se incluyd un limite de tiempo para el TLEI?® El estudio se llevo a cabo utilizando una formulacion
con una mezcla de etanol y norflurano como disolvente; cada pulverizacion administraba 7,4
mg de etanol ademds 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 penetracion. Se les indico también que empleasen
el pulverizador 4 veces en total durante el periodo de tratamiento de 1 mes, pero no mas de
una vez en cualquier periodo de 24 horas.

Figura 17 - Diseno del estudio PSD502-PE-001

aleatorizacion

Visita de
Selecclon

Visita de
O .
Visita de seguimiento 3
2 l

FORTACIN™

PLACEBO

Momento basal Fase de tratamiento
doble ciego

“Vlisita de seguimiento 3 - realizada 2 semanas después del mes 2 del estudio o el ltimo registro del TLEI, lo que ocurriese antes

El objetivo principal de PSDS02-PE-001 era evaluar la eficacia de Fortacin™ en comparacion
con placebo en el tratamiento de pacientes con eyaculacion precoz. El estudio constd 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 valoracion principal se definié como el
porcentaje de pacientes con al menos dos coitos en los que el TLEI fue = 4 minutos después del
tratamiento. La variacion del TLEI basal pasd de ser una variable secundaria a ser una variable
principal en una modificacion del protocolo. Las variables de eficacia secundarias fueron la
respuesta del TLEI (una respuesta se definid como = 2 registros del TLEI = 2 minutos o = 3
minutos en el mes 2), la variaciéon de la puntuacion del IEC vy la variacion de la puntuacion de
la CdVS. El estudio se disend para detectar una diferencia significativa entre los grupos de
tratamiento basdndose en los resultados de ANAE-059- 00 (diseho de una potencia = 70%
para demostrar una diferencia en la respuesta de = 40% entre Fortacin™ vy el placebo).

Figura 18 - Datos de los criterios de valoracion secundarios en PSD5S02-001

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

Las medias geométricas estimadas del TLEI durante el mes 2, resultantes del andlisis de los
datos transformados logaritmicamente, fueron de 2,50 y1,04 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 considerd como respondedores el 25% de los pacientes tratados con
Fortacin™ (al menos dos coitos en los que el TLEI fue = 4 minutos), en comparacion con el 13%
del grupo de placebo. Se observaron tendencias positivas con mejorias de las puntuaciones
del TLEI de = 2, 3 0 4 minutos (Figura 18), pero las diferencias carecieron de significacion. 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 facil 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 lll

Los estudios fundamentales PSDS02-PE-002 y PSDS02-PE-004 fueron ensayos en fase
3, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y con un seguimiento
abierto en 240-300 sujetos con eyaculacion precoz de por vida y sus parejas sexuadles. La
Figura 19 presenta un resumen de los dos estudios, los cuales compartieron el mismo disefo
bdsico, aunque solo en el primero se determinaron las concentraciones de los metabolitos
farmacoldgicos. Ambos estudios fueron ensayos de 12 semanas que evaluaron la eficacia y la
sequridad de dosis de 30 mg de Fortacin™ en el tratamiento de la eyaculacion precoz.
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Figura 19 - Estudios en fase Il fundamentales de Fortacin™

topica S minutos antes del coito. Los pacientes cumplimentaron los cuestionarios IPE y Perfil
de eyaculacion precoz (PEP) al principio del estudio y en visitas mensuales, y registraron el TLEI

Caracteristicas | Tratamientoy Criterio de Criterios de cronometrado en cada relacién sexual. La seguridad se evalud recogiendo los datos de los
de los estudios pacientes val?rc!cmln valorcc;mc?n acontecimientos adversos y las mediciones habituales de la seguridad.
principa secundarios
. ! . Criterios de valoracion principales: registros del TLEI cronometrado y respuestas al cuestionario
PSDS0e- PE-O02. Doble ciego y 296 poaente.s’, TLE' N Seguno!qd Y IPE de resultados comunicados por los pacientes.
controlado con con eyaculacion | Indice de tolerabilidad en
placebo. Eficacia, | precoz de por eyaculaciéon | los pacientes y sus Resultados: Se aleatorizé a 256 varones con EP de 38 centros de los Estados Unidos, Canadd
seguridad y vida, 12 semanas | precoz (IPE) | parejas. Perfil de y Polonia.
farmacocinetica | de tratamiento eyaculacion precoz La media geométrica del TLEI durante el periodo de tratamiento de 3 meses aumento desde
de los , con una dosis de unos valores basales de 0,56 minutos y 0,53 minutos en el grupo de Fortacin™ y el grupo de
metabolitos 30 mg placebo, hasta unos valores de 2,60 y 0,80 minutos respectivamente (Figura 21).
PSD502- PE-004 | Dobl [ 300 ient TLEI Relacic¢ t ) . . e o .
S cc?ntreolo;)ego cor»: con e %?:Elg;igri indice olg ele CEIE:IlOET eler?prEe Fortacin™ produjo un incremento estadisticamente muy significativo del TLEI medio basal
lacebo. Eficacia recozy de bor  evaculacion diferencioy minimo’ durante el periodo de tratamiento de 3 meses en comparacion con el placebo, con un aumento
Se uriddd ' \F/)ido 12 semorl?os Zecoz (IPE) importante en los de la media geometrica del TLEI a un valor clinicamente significativo de 2,6 minutos. Esto
tol%robilidod Y de ' tratamiento P oloFr)ninios del IPE representa un aumento de 4,7 veces con respecto al valor basal y se incluye dentro de lo que
con una dosis de se acepta en general como <intervalo normal y mayor de tres veces el TLEI de los pacientes
30 m Seguridad y tratados con el placebo.
S tolerabilidad ~ en

los pacientes y sus

Figura 21 - TLEI medio en el momento basal y después de 3 meses de tratamiento, poblacion

parejas. Perfil de por IT
eyaculacion precoz
3.0
M Fortacin™ 20
Figura 20 - Diseno del estudio PSD502-PE-002 25 Pt
= aceho
£
Visitade | Visitade Visita de la fase Visita de final = 20
Seleccion | aleatorizacion abierta del estudio ]
1 2 5 8 é 15 -
£
= 0.53 0.56
. 05
Momento basal Fase abierta
> 3 relaciones sexuales Sin uso minimo 0
Fase de tratamiento doble ciego Momento basal Periodo de tratamiento de 3 meses
> 1 relacion sexual al mes
T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 o i o
Barra de la escala temporal (no lineal): cada marca representa un mes Hubo aumentos significativamente mayores de las puntuaciones de los dominios del IPE de
control de la eyaculacion, satisfaccion sexual y angustia en el grupo de Fortacin™ que en el

Estudio PSDS02-PE-002

Este estudio tenia por objeto determinar el efecto de Fortacin™ en el indice de eyaculaciéon
precoz (IPE) y el TLEI de varones con eyaculacion precoz de por vida.®® Se aleatorizo a varones
que documentaron un TLEI = 1 minuto en dos o mds 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) alo largo de 3 meses. El tratamiento se aplicd de manera

grupo de placebo, con una diferencia media entre tratamientos de 5,0 puntos en la variacion
con respecto al momento basal del dominio de control de la eyaculacion del IPE, una diferencia
de 4,6 puntos enla variacion con respecto al momento basal del dominio de satisfaccion sexual
del IPE y una diferencia de 2,5 puntos en la variacion con respecto al momento basal del
dominio de la angustia del IPE (Figura 22).
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Figura 22 - Mejorias de las puntuaciones de los dominios del IPE después de 3 meses 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.
% 8 1 Figura 24 - Diseno del estudio PSD502-004
g 74 W Fortacin”
§ 6 - Placebo Visita de Visita de Visita de la Visita de final
2 5 Seleccion | aleatorizacion fase abierta del estudio
% 1 2 5 10
% 44
; 14 Momento basal
8 0 > 3 relaciones sexuales Sin uso minimo
= Control Satisfaccion Angustia
Fase de tratamiento doble ciego

> 1 relacion sexual al mes

, . o - ' | | | T 1T 1T 1T 1T 1T 1T 17711
Esto se vio respaldado por las mejorias de todos los criterios de valoracion secundarios; el

57.5% de los pacientes tratados con Fortacin™ notificd un TLEI = 2 minutos (Figura 23). 1 Barra de Ja esgala temporal (ng ineal): cada n?arcaieprgsent;un r%es 910 11 12

Figura 23 - Porcentaje de pacientes que notificaron puntuaciones del TLEI medio = 1 minutos

y = 2 minutos despues de 3 meses de tratamiento. La variacion al final de los 3 meses fue Co ' o
significativamente mayor con Fortacin™ que con el placebo (p < 0.000D) Hubo aumentos significativamente mayores de las puntuaciones para los dominios del IPE de

control de la eyaculacion y satisfaccion sexual en el grupo de Fortacin™ que en el grupo de

placebo, con una diferencia media de 7,0 + 0,53 puntos entre los tratamientos en la variacion
90 con respecto almomento basal del dominio de control de la eyaculacion del IPE y una diferencia
804 | M Fortacin™ de 5,9 £ 0,57 puntos en la variacion con respecto al momento basal del dominio de satisfaccion
70 4 Placebo sexual del IPE (@ambos valores p < 0,001) (Figura 26).
2 604 Esto se vio apoyado por mejorias de todos los criterios de valoracion secundarios. Se produjo
_§ un incremento significativamente mayor de la puntuacion (representativo de una disminucion
s 50 - de la angustia) en el grupo de Fortacin™ que en el grupo de placebo después de 3 meses
= 407 de tratamiento, con una diferencia media (EEM) de 2,8 (0,28) puntos en la variacion de este
30 dominio con respecto al momento basal (p < 0,001).
20 - Al final del periodo de tratamiento, el 66% de los pacientes calificd a Fortacin™ como “bueno”
0 "excelente”.
10 H
0 Figura25 - Mejorias de la media geometrica del TLEI después de 3 meses. Aumento de 6,3 y
TLE > 1 min 1L > 3 min 1.7 veces Qel TLEl en los grupos de Fortacin™ y placebo, respectivamente (p < 0,001, IC del 85%
2,8 4,7 min)
45 -
Estudio PSD502-PE-004 40 A | M Fortacin™
_ 35 - Placeho
La finalidad de este estudio también era determinar el efecto de Fortacin™ en el IPE vy el E
TLEI de varones con eyaculacion precoz de por vida.?” El disefo del estudio fue idéntico al de = 30 7
PSDS02-PE-002, salvo que hubo dos visitas mds en la fase abierta. Ademds, durd 9 meses, % 2.5
en vez de S (Figura 24). Los criterios de reclutamiento y eficacia fueron idénticos a los de £ 20
PSDS02-PE-002. g 5
Se aleatorizd a 300 varones con eyaculacion precoz de 31 centros de Europa. é 1'0 i I
La media geométrica (intervalo) del TLEI durante el periodo de tratamiento de 3 meses 05 - 00 00
aumentd de un valor basal de 0,6 minutos en ambos grupos a 3,8 (0,3 57.8) y11 (015,0) minutos ' -
en los grupos de Fortacin™ y placebo, respectivamente (Figura 25). Tras ajustar respecto a los 0
" Momento basal Periodo de tratamiento de 3 meses "
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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
31% de los pacientes y sus parejas, respectivamente.”

Figura 26 - Mejorias de las puntuaciones de los dominios del IPE después de 3 meses. P < 0,001
en los dominios de control de la eyaculacion, satisfaccion y angustia al comparar Fortacin™ con
el placebo

—_
o
]

9 1 W Fortacin™
8 - Placebo

Variacion media ajustada de las puntuaciones del IPE
ol
1

Control Satisfaccion Angustia

Dominio del IPE

Resultados principales de los dos estudios!®

* Fortacin™ aumentd la media geometrica de los TLEI
- 4.6 vecesy 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 mejorias de los dominios del IPE de control de la eyaculacion,
satisfaccion sexual y angustia que el placebo (p < 0,0001 y p < 0,00D).

« El tratamiento con Fortacin™ tuvo mds probabilidades de obtener un TLEI medio > 2
minutos gue el placebo.
- 7.9 veces (p <0,0001) y 12,8 veces (p < 0,001) en los dos estudios.

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

« Las valoraciones de la satisfaccion de los pacientes favorecieron a Fortacin™;
- el5B1% y el 65,9% de los pacientes lo calificd como “bueno” o “excelente”

- Solo el 89% y el 146% de los pacientes tratados con el placebo calificaron su
tratamiento como “bueno” o “excelente”

Fortacin™ produce mejorias significativas en la funcion eyaculatoria y en la

satisfaccion del paciente.

Continuacién en régimen abierto

Al final de la fase doble ciego, los pacientes de ambos estudios tuvieron la opcion de continuar
con el tratamiento abierto con Fortacin™. Esto tuvo lugar durante periodos de Sy 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 mayoria de los pacientes (90,3%) completd la fase abierta.
Los motivos mds frecuentes de la suspension prematura del tratamiento fueron por peticion
del paciente o su pareja y por pérdida del seguimiento (4,4% cada uno). Solo 1 paciente (0,2%)
abandono por acontecimientos adversos.?°

En los pacientes que recibieron el placebo durante la fase doble ciego y cambiaron a Fortacin™
durante la fase abierta, se observaron notables mejorias del TLEI en la primera evaluacion
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 habian recibido anteriormente el
placebo durante la fase de tratamiento doble ciego del estudio.®

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

Figura 27 - TLEI medio a lo largo del tiempo en los pacientes tratados con Fortacin™ durante
la fase doble ciego de los estudios’®

3.5 -

30- | I Fortacin™ n=358 2.831 Gl
= Placebo n=181
u—EJ 254 2.463
o2
s 204
S 154
§ 104 0.852 0.867 0.933

0555 0581
0.5 1
0
Momento basal Mes 1 Mes 2 Mes 3
p < 0,001 entre los grupos al cabo de 1, 2y 3 meses

Se observaron también mejorias 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 eyaculacion, la satisfaccion
sexual y la angustia fueron de 12,3, 10,9 y 53 puntos, respectivamente, al final de la fase
abierta. Estos resultados demuestran que Fortacin™ resulto igual de eficaz para retrasar Ia
eyaculacion, mejorar el control de la eyaculacion y la satisfaccion 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).2°

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

repetido
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Los datos de la fase abierta indican una mejoria constante de los valores del TLEI durante todo
el tratamiento (Figura 28). Ademds, se observé una notable mejoria del TLEI en los pacientes
que sustituyeron el placebo por Fortacin™ !¢

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

En efecto, los autores senalaron que “parece verosimil que con el tratamiento de Fortacin
se prolonga el TLEI mediante la actividad de factores neurobiogenos, el paciente se sienta
mds seguro en su capacidad de controlar la eyaculacion; esto tiene un efecto positivo en los
factores psicogenocs, lo que se traduce en una mejoria adicional de los sintomas y signos de la
EP"

Figura 28 - Mejoria progresiva del TLEI en los estudios en fase 3. Adaptado de Wyllie & Powell

7+ STASAN
=73 =
6- | MM Fortacin™ W
= Placeho _'1 e
E 54 4137 ™=
= n=75*
= 44 3.008
g n=358
g 5
£ 27
= 055 0581 Oj%?;
T4  p=18y n=358 =
0 |

Baseline 3 meses de 5 meses de 9 meses de
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clego abierto abierto

Resumen de la tolerabilidad

Resumen del perfil de seguridad®

La tolerabilidad de Fortacin™ se evalud basdndose en 536 varones que lo aplicaron durante
ensayos clinicos. La tolerabilidad se evalud tambien en 584 parejas femeninas de estos
pacientes.

Se produjeron reacciones adversas en el 3,6% de los varones y el 6,0% de las mujeres. La
mayoria de los casos se clasificaron como leves o moderadas.

Las reacciones adversas mds frecuentes notificadas con el uso de este medicamento en
pacientes varones fueron efectos locales de hipoestesia genital (4,5%) y disfuncion 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 mds frecuentes notificadas con el uso de este medicamento en
las parejas femeninas fueron la sensacion de escozor vulvovaginal (38%) y la hipoestesia
genital (10%). Las molestias o la sensacion 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 (<

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 agrupacion de la frecuencia.

Figura 29 - Reacciones adversas advertidas en varones tratados

Reacciones adversas al medicamento en los pacientes tratados en el pene

Clasificacién por érganos y : :
. Frecuencia Reacciones adversas
sistemas

Trastornos psiquidtricos Poco frecuentes  Orgasmo anormal

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes | Cefalea

Trastornos respiratorios, tordcicos

y mediastinicos Poco frecuentes | Irritacion de la garganta

Trastornos de la piel y del tejido

. Poco frecuentes | Irritacion de la piel
subcutdneo

Trastornos del aparato Hipoestesia del aparato genital del
reproductor y de la mama Frecuentes varon, disfuncion eréctil, sensacion
de escozor genital

Eritema genital, imposibilidad de

eyacular, parestesias del aparato
genital del vardn, dolor en el pene,
trastorno del pene, prurito genital

Poco frecuentes

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de Poco frecuentes  Fiebre
administracion

Figura 30 - Reacciones adversas advertidas en las parejas femeninas

Reacciones adversas al medicamento en las parejas femeninas

Clasificacién por érganos y . :
. Frecuencia Reacciones adversas
sistemas

Infecciones e infestaciones Poco frecuentes  Candidiasis vaginal

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes | Cefalea

Trastornos respiratorios, tordcicos

v mediastinicos Poco frecuentes | Irritacion de la garganta

Trastornos gastrointestinales Molestias anorrectales, parestesias

Poco frecuentes

bucales
Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes | Disuria
Trastornos del aparato reproductor Sensacion de escozor vulvovaginal,
Frecuentes : :
y de la mama hipoestesia

Molestias vulvovaginales, dolor

Poco frecuentes . . !
vaginal, prurito vulvovaginal

Sobredosis

Como Fortacin™ se aplica de manera topica en el pene, el riesgo de sobredosis es bajo. En dosis
altas, prilocaina aumenta la concentracion de metahemoglobina, sobre todo en conjuncion
con farmacos inductores de la metahemoglobina (p. €]., sulfamidas). La metahemoglobinemia
clinicamente importante se debe tratar con una inyeccion intravenosa lenta de cloruro de
metiltioninio.
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Si sobrevienen otros sintomas de toxicidad general, cabe prever que los signos tendrdn una
naturaleza semejante a los que se observan después de la administracion de anestésicos
locales por otras vias. La toxicidad de los anestésicos locales se manifiesta por sintomas de
excitacion del sistema nervioso, y, en casos graves, depresion del sistema nervioso central y
cardiovascular.

Los sintomas neurologicos graves (convulsiones, depresion del SNC) se deben tratar de manera
sintomdatica mediante apoyo respiratorio y administracion de antiepilépticos.

\‘ ) O. Usoenla prdctica clinica

Directrices y recomendaciones

El conocimiento cada vez mayor de la eyaculacion precoz ha motivado el desarrollo de guias
basadas en la evidencia cientifica, tanto por la European Association of Urology (EAU) como
por la International Society of Sexual Medicine (ISSM).238

Los tres elementos de la EP, el tiempo, el control y la angustia, forman parte de las directrices
diagnosticas de 2016 de la EAU para la eyaculacion precoz, que se presentan a continuacion.®

El diagndstico debe establecerse basdndose en la historia clinica y sexual y en el uso de
cuestionarios con resultados comunicados por los pacientes que facilitan la medicion del TLEI
y de la satisfaccion sexual, el control y la angustia.

Estas guias no indican explicitamente el cuestionario preferido, pero el texto senala una clara
preferencia por el uso del PEDT.

Figura 31 - Recomendaciones de la EAU para la evaluacion diagnostica de la eyaculacion
precoz

Realice el diagnostico vy la clasificacion de la EP basdndose en la historia
clinica y sexual, que debe incluir determinaciéon del TLEI (autoestimado), la

o . . . la A
percepcion del control, la angustia y la dificultad interpersonal causada por
la disfuncion eyaculatoria.
No use el TLEI cronometrado en la prdctica clinica. 2a B
No use los resultados comunicados por los pacientes en la prdctica clinica. 3 C

Incluya la exploracion fisica en la evaluacion inicial del EP para identificar
anomalias anatomicas que puedan asociarse a EP u otras disfunciones 3 C
sexuales, en particular DE.

No haga sistemdticamente pruebas andliticas o neurofisiologicas. Su
readlizacion debe basarse unicamente en los hallazgos especificos de la| 3 C
historia o la exploracion fisica.

EP = eyaculacion precoz; TLEI = tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal; DE = disfuncion eréctil; GCC
= grado de comprobacion cientifica; CD = calidad de los datos.

Estas guias europeas proporcionan una base con las estrategias para tratar la eyaculacion
precoz. Aungue hay pocos medicamentos aprobados actualmente para el tratamiento de la
eyaculacion precoz, se admite en general el uso extraoficial de algunos fadrmacos. Su uso ha
sentado las bases para la creacion de un algoritmo de tratamiento de la eyaculacion precoz.®
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Figura32-Directrices paraeltratamientodelaeyaculacion precoz. Adaptado de Hatzimouratidis
y cols. 2016

Diagnéstico clinico de la eyaculacién precoz
basado en la historia del paciente y de la pareja

N

Tratamiento de la eyaculacién precoz

+  Educacion y asesoramiento del paciente
+  Conversacion sobre las opciones de tratamiento
+  Sila EP es secundaria ala DE, hay que tratar primero la DE o de forma

concomitante

Opciones de tratamiento
1. Farmacoterapia

a. Dapoxetina a demanda

b. Tratamientos sin indicacion
- ISRS diarios
- Anestésicos topicos
- Tramadol a demanda

2. Tratamiento conductual

3. Tratamiento combinado

DE = disfuncion eréctil; EP = eyaculacion precoz; ISRS = inhibidor de la recaptacion del transportador de
SHT.

La ultima recomendacion resalta la opinion de que la farmacoterapia oral debe ser la primera
opcion de tratamiento antes de usar formulaciones tépicas de anestésicos locales.® Las guias
se refieren a esto como uso “fuera de indicacion” posiblemente porque, si bien aprobado para
esta indicacion, Fortacin™ no ha estado disponible para su uso en pacientes hasta la fecha y
en las guias lo mencionan como en experimentacion con resultados positivos.®

La mayoria de las opciones de tratamiento actuales recomendadas por la EAU
para la eyaculacion precoz son tratamientos fuera de indicacion.

Opcion autorizada adicional disponible,

Resumen del posible uso de Fortacin™ en pacientes

Fortacin™ proporciona una solucion a demanda a los pacientes adultos que padecen
eyaculacion precoz primaria.l®

Es un tratamiento facil de aplicar que se puede administrar justo antes del coito.!®

En la actualidad, los pacientes con eyaculacion precoz cuentan con pocas opciones de
tratamiento que puedan prescribir los médicos después del diagnostico.51928-20

Otra opcién a demanda autorizada (dapoxetina) requiere un intervalo de administracion previa
muy superior a S minutos antes de que readlice sus efectos.®®

De los estudios realizados hasta la fecha se desprende que Fortacin™ resulta eficaz cuando
se usa como monoterapia en una mayoria de los pacientes y es eficaz desde la primera
aplicacion 16192527

Tiene muy pocas contraindicaciones, por lo que es adecuado para una mayoria considerable
de pacientes con eyaculacion precoz, con independencia de las enfermedades o los farmacos
concomitantes, o el uso de drogas o alcohol.’®

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

Asimismo, parece gue 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 penetracion!®

La formulacién empleada en Fortacin™ posibilita la absorciéon a través de la piel del glande,
pero no a través de la piel mdas queratinizada del cuerpo del pene, por lo que la liberacion es
localizada.”## Esto facilita también la eliminacion de cualquier residuo farmacologico adherido
a la superficie del pene y disminuye las posibilidades de entumecimiento en la pareja del
paciente. 61926

Fortacin™ es en general bien tolerado con pocos efectos adversos 6192527

Las parejas de los pacientes con eyaculacion precoz tambiéen perciben los efectos beneficiosos
del tratamiento con Fortacin™. Valoran muy bien el producto. El aumento de la satisfaccion
sexual de ambos miembros de la pareja elimina el agravamiento psicolégico y la perpetuacion
del problema. Como consecuencia de ello, Fortacin™ ayuda romper este circulo vicioso
resultante de la EP.15%7

Los resultados alargo plazo indican que con Fortacin™ se puede producir una mejoria adicional
con el tiempo por lo que ofrece beneficios de manera continua sin indicios de taquifilaxiat®
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L) Puntos esenciales

«  Fortacin™: el primer producto tépico de prescripciéon aprobado para la EP*®

* Fortacin™: el sistema pulverizador dosificador posibilita el depdsito de las sustancias
desensibilizantes lidocaina y prilocaina en el glande del pene en una pelicula concentrada y
con un control de dosis”

e Fortacin™: una nueva formulacion eutéctica que contiene solamente formas base de los
dos anestésicos locales’

¢ Fortacin™: la unica formulacion gue optimiza una penetracion rapida de los medicamentos
a través de la mucosa del glande, lo gue reduce al minimo la absorcion a traves de la piel
normal (se mantiene una sensacién plena en el cuerpo del pene)’

« Fortacin™: el medicamento se puede limpiar facilmente con un pano humedo antes del
coito para reducir al minimo la transferencia a la pareja sexual”®

«  Fortacin™ tiene un efecto tépico rapido observado en 5 minutos'®
»  Fortacin™ aumenta el TLEI hasta 6,3 veces durante 3 meses?’

¢ Fortacin™ aumenta el TLEI de 0,6 minutos en el momento basal a 3,8 minutos después de
3 meses?’

» Fortacin™ aumenta el TLEl alo largo del tiempo: se observo una mejoria mes a mes durante
el tratamiento en estudios a largo plazo'®

» Fortacin™ mejora la satisfaccién sexual: Diferencia de 5,9 puntos vs placebo en el dominio
del IPE®”

+ Fortacin™ dlivia la angustia: Diferencia de 2,8 puntos vs placebo en el dominio del IPE”

» Fortacin™ mejora el control de la eyaculacién: Diferencia de 7,0 puntos vs placebo en el
dominio del IPE?”
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O Ficha Técnica Fortacin

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Fortacin 150 mg/ml + 50 mg/ml solucién para pulverizacion cutanea. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada ml de solucion contiene 150 mg de lidocaina (lidocaine) y 50 mg de prilocaina
(prilocaine). Cada envase proporciona un minimo de 20 dosis (6,5 ml) o 12 dosis (5 ml). Cada pulverizaciéon administra 50
microlitros que contienen 7,5 mg de lidocaina y 2,5 mg de prilocaina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion para pulverizacion cutanea. Solucion incolora o amarillo claro. 4. DATOS
CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Fortacin esta indicado para el tratamiento de la eyaculacion precoz primaria en
hombres adultos. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. 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 lidocaina y 7,5 mg de
prilocaina por aplicacion (1 dosis equivale a 3 descargas). Se puede administrar un maximo 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 afios de edad son escasos. Insuficiencia renal. No se han realizado estudios clinicos en pacientes con
insuficiencia renal, sin embargo, considerando la forma de administracién y que la absorcién sistémica es muy baja, no es
necesario ajustar la dosis. Insuficiencia hepatica. No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia
hepatica, sin embargo, considerando el método de administracion y que la absorcién sistémica es muy baja, no es necesario
ajustar la dosis. Se recomienda precaucion en caso de insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4). Poblacién pediatrica.
No existe una recomendacion de uso especifica para Fortacin en la poblacion pediatrica para el tratamiento de la eyaculacion
precoz primara en hombres adultos. Forma de administracion. Uso cutaneo. Fortacin solo esta indicado para la aplicacion 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 continuacion pulverizar una vez
para volver a prepararlo. Se debe retirar completamente el prepucio del glande del pene. Con el envase en posicion vertical
(con la valvula hacia arriba), se debe aplicar 1 dosis de Fortacin a todo el glande del pene, pulsando la valvula 3 veces. Debe
cubrirse un tercio del glande del pene con cada pulverizacién. 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 seccién 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 idiopatica son mas susceptibles a la metahemoglobinemia inducida por medicamentos (ver
seccion 4.5). Aunque la disponibilidad sistémica de la prilocaina por absorcién cutanea 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 precaucion a los pacientes
que usan medicamentos antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, amiodarona). Hipersensibilidades. Los pacientes alérgicos
a los derivados del acido paraminobenzoico (procaina, tetracaina, benzocaina, etc.) no han demostrado sensibilidad cruzada
a la lidocaina ni a la prilocaina; sin embargo, Fortacin se debe emplear con precaucién en pacientes con antecedentes (o
cuya pareja tenga antecedentes) de sensibilidad a los medicamentos, especialmente si no se ha determinado con precisién
el agente etiologico. Precauciones de uso. Debe evitarse que Fortacin entre en contacto con los ojos, ya que puede provocar
irritacion ocular. Ademas, la pérdida de los reflejos de proteccion puede provocar irritacién de la cérnea y una posible abrasion.
No se ha determinado la absorcion de Fortacin en los tejidos conjuntivales. Si se produce contacto con los ojos, enjuagar
inmediatamente con agua o con solucién de cloruro sédico 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 podria 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 timpanica dafiada se puede producir ototoxicidad del oido
medio. Se ha observado deterioro de los condones femeninos y masculinos con base de poliuretano al utilizar Fortacin. La
tasa de disfuncion 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,
0, si es esencial para lograr la penetracién, deben lavar el glande del pene lo mas minuciosamente posible 5 minutos después
de aplicar el aerosol pero antes de las relaciones sexuales (ver seccion 4.6). Pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los
pacientes con hepatopatia grave, debido a la incapacidad de metabolizar los anestésicos locales de forma normal, presentan
un mayor riesgo de presentar concentraciones plasmaticas toxicas de lidocaina y prilocaina (ver seccion 4.2). 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccién. La metahemoglobinemia puede acentuarse en pacientes que ya
estan tomando medicamentos conocidos por inducir la enfermedad, por ejemplo sulfonamidas, acetanilida, colorantes de
anilina, benzocaina, cloroquina, dapsona, metoclopramida, naftaleno, nitratos y nitritos, nitrofurantoina, nitroglicerina,
nitroprusiato, pamaquina, acido paraminosalicilico, fenobarbital, fenitoina, primaquina y quinina (ver seccion 4.4). Debe
considerarse el riesgo de aumentar la toxicidad sistémica cuando se aplican grandes dosis de Fortacin a pacientes que ya
estan usando otros anestésicos locales o0 medicamentos de estructura similar, por ejemplo los antiarritmicos de clase | como
el mexiletino. No se han realizado estudios especificos sobre la interaccion entre lidocaina/prilocaina y los antiarritmicos de
clase lll (por ejemplo amiodarona), pero se recomienda actuar con precaucion (ver también la seccion 4.4). Los medicamentos
que reducen el aclaramiento de la lidocaina (por ejemplo la cimetidina o los betabloqueantes) pueden provocar concentraciones
plasmaticas potencialmente tdxicas cuando la lidocaina se administra por via intravenosa en dosis altas repetidas durante un
periodo prolongado (30 horas). Los estudios de interaccion in vitro con antifiungicos (clotrimazol, econazol, imidazol, nistatina,
miconazol, ketoconazol), antibacterianos (clindamicina, metronidazol) y antivirales (aciclovir) topicos, no demostraron efectos
sobre la actividad antimicrobiana. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Fortacin no esta indicado para su uso en mujeres.
No obstante, puede producirse cierta exposicion en las parejas femeninas de los hombres tratados con Fortacin. Mujeres en
edad fértil y anticonceptivos en hombres y mujeres. Los pacientes que tengan intencién de concebir deben evitar el uso de
Fortacin o, si es esencial para lograr la penetracion, deben lavar el glande del pene lo mas minuciosamente posible antes de
entablar relaciones sexuales. Embarazo. No hay datos o bien estos son limitados en relacion con el uso de lidocaina y
prilocaina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Fortacin durante el embarazo a no ser que se utilicen anticonceptivos
de barrera para evitar la posible exposicion fetal. Lactancia. La lidocaina y la prilocaina se excretan en la leche materna, pero
a las dosis terapéuticas de Fortacin no se esperan efectos en los recién nacidos/nifios 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 lidocaina y prilocaina y la fertilidad en humanos. Un estudio en ratas demostré que Fortacin provocé reduccién
de la movilidad espermatica. Este medicamento puede recudir la posibilidad de embarazo, pero no debe usarse como
anticonceptivo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Fortacin sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de
seguridad. La seguridad de Fortacin se evalué basandose en 596 pacientes masculinos que se aplicaron el medicamento
durante los ensayos clinicos. La seguridad también se evalué 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 mayoria 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 disfuncion eréctil (4,4 %). Estas
reacciones adversas provocaron interrupcion 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
sensacion de escozor vulvovaginal (3,9 %), e hipoestesia genital (1,0 %). Las molestias y la sensacion de escozor
vulvovaginales provocaron la interrupcion 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 (21/1.000 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 clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos Poco frecuente | Orgasmo anormal

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuente | Cefaleas

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Poco frecuente | Irritacion de garganta

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuente | Irritacion de la piel

Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuente Hipoestesia genital masculinos, disfuncion eréctil, sensacion de

escozor en los genitales

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

Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la Poco frecuente | Pirexia
administracion

Reacciones adversas en parejas femeninas

Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Poco frecuente | Candidiasis vaginal

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuente | Cefalea

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Poco frecuente | Irritacion de garganta

Trastornos gastrointestinales Poco frecuente | Molestia anorrectal, parestesia oral
Trastornos renales y urinarios Poco frecuente | Disuria

Reacciones adversas en parejas femeninas

Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas

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

Poco frecuentes | Molestias vulvovaginales, dolor vaginal, prurito vulvovaginal

Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacioén. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Dado que Fortacin se aplica por via tépica en el
glande del pene, el riesgo de sobredosis es bajo. La prilocaina a dosis altas puede provocar un aumento del nivel de
metahemoglobina, especialmente junto con agentes inductores de metahemoglobina (por ejemplo sulfonamidas). La
metahemoglobinemia clinicamente significativa debe tratarse con una inyeccion intravenosa lenta de cloruro de metiltioninio.
Si se producen otros sintomas de toxicidad sistémica, cabe prever que sean de naturaleza similar a los que aparecen
después de la administracion de anestésicos locales por otras vias. La toxicidad por anestésicos locales se manifiesta por
sintomas de excitacion del sistema nervioso y, en casos graves, depresion nerviosa central y cardiovascular. Para los
sintomas neurolégicos graves (convulsiones, depresion del SNC) debe emplearse tratamiento sintomatico mediante
respiracion asistida y administracién de medicamentos antiepilépticos. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1
Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: anestésico, amidas, cédigo ATC: NO1BB20. Mecanismo de
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accion. Fortacin proporciona anestesia topica al glande del pene. Los principios activos, lidocaina y prilocaina, bloquean la
transmision 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 sensacion de eyaculacion. Efectos
farmacodinamicos. Los ensayos clinicos han demostrado que Fortacin incrementa el tiempo de latencia eyaculatoria
intravaginal (TLEI), aumenta el control sobre la eyaculacion y reduce la sensacion de ansiedad en pacientes con eyaculacion
precoz medida mediante el Indice de eyaculacion precoz (IPE). El medicamento actua 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
clinica y seguridad. La eficacia de Fortacin se demostré 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 eyaculacion precoz (EP) con un TLEI
de base < 1 minuto en al menos 2 de las 3 primeras relaciones sexuales durante la fase de seleccion. La eficacia de Fortacin
en el tratamiento de la EP se evalu6 cuantificando el TLEI y las variables coprimarias de control de la eyaculacion, satisfaccion
sexual y ansiedad usando el IPE. Durante los 3 meses de la fase de tratamiento doble ciego, la media geométrica del TLEI
aumenté 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 consiguié un TLEI medio de > 1 minuto durante los 3 meses de tratamiento con él, mientras
que el 46,4 % de los pacientes con placebo presenté 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 clinicamente
significativo del TLEI corri6 en paralelo con diferencias significativas en las puntuaciones del IPE (p <0,0001). La puntuacién
del cambio medio ajustado (Fortacin frente a placebo) en el tercer mes fue de 8,2 frente a 2,2 para la puntuacién de control
de la eyaculacion, 7,2 frente a 1,9 para la puntuacion de satisfaccion sexual, y 3,7 frente a 1,1 para la puntuacion de la
ansiedad. En los pacientes tratados con Fortacin, las puntuaciones del TLEI y el IPE aumentaron en el primer momento de
evaluacion. 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 eyaculacion precoz (PEP) sobre el control de la eyaculacién percibido, ansiedad personal relacionada con la
eyaculacion, satisfaccion con las relaciones sexuales y dificultades interpersonales relacionadas con la eyaculacion. Las
puntuaciones en el PEP siguieron un patrén de mejoria similar al del TLEI y a las puntuaciones en el IPE. En las tres
evaluaciones mensuales respondidas por los pacientes, se observo una diferencia significativa entre Fortacin y el placebo (p
< 0,0001). Las parejas completaron el cuestionario PEP el tercer mes. También se observo una diferencia significativa frente
al placebo en todos los dominios para las respuestas de las parejas (p < 0,0001). Poblacion pediatrica. La Agencia Europea
de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los resultados de los ensayos realizados con Fortacin en
todos los grupos de poblacion pediatrica para la eyaculacion precoz (ver seccién 4.2 para informacién sobre el uso en la
poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. El nivel plasmatico de lidocaina y de prilocaina en
hombres y mujeres estaba por debajo del nivel asociado con toxicidad (5.000 ng/ml). Los voluntarios varones presentaban
unas concentraciones plasmaticas maximas de lidocaina inferiores al 4 % de los niveles toxicos y de prilocaina inferiores al
0,4 % de los niveles toxicos, después de dosis repetidas. Las voluntarias que recibieron dosis repetidas directamente en el
cuello del utero y la vagina de hasta cinco veces la dosis recomendada para la pareja masculina, presentaron niveles
plasmaticos maximos de lidocaina que fueron inferiores al 8 % de los niveles téxicos, y de prilocaina inferiores al 1 % de los
niveles téxicos. La exposicion sistémica a la lidocaina y la prilocaina y sus metabolitos (respectivamente 2,6-xilidina y
o-toluidina), es baja tras la aplicacién al glande del pene en pacientes masculinos y la aplicacion al cuello uterino/fondos de
saco vaginales en mujeres, a una dosis superior a la recomendada. Distribucion. Lidocaina. El volumen de distribucién en
equilibrio es de 1,1 a 2,1 I/kg después de la administracion intravenosa. Se ha notificado que la lidocaina esta unida en un 66
% a las proteinas plasmaticas, como la alfa-1- glicoproteina acida. La lidocaina puede atravesar la membrana hematoencefalica
y la placenta y distribuirse en la leche materna. Prilocaina. Tras la administracion intravenosa, el volumen de distribucion en
el estado estacionario de prilocaina es de 0,7 a 4,4 I/kg. Se ha notificado que la prilocaina esta unida en un 55 % a las
proteinas plasmaticas, como la alfa-1-glicoproteina acida. La prilocaina atraviesa la barrera hematoencefalica y también la
placenta. La prilocaina también se excreta en la leche materna. Biotransformacién. La lidocaina es metabolizada en gran
parte en el higado por el citocromo P450 (CYP 3A4) y probablemente en menor medida en la piel. El metabolismo de primer
paso es rapido y extenso y la biodisponibilidad es de aproximadamente el 35 % después de la dosis oral. La prilocaina es
metabolizada rapidamente en el higado por el citocromo P450, y en los rifiones por las amidasas. EI metabolismo de la
lidocaina y la prilocaina provoca la formacién de 2,6-xilidina y o-toluidina, respectivamente, entre otros metabolitos. Los
niveles plasmaticos de estos metabolitos detectados después de la administracién de Fortacin en ensayos clinicos fueron
bajos en hombres y mujeres incluso después de aplicar dosis muchas veces superiores a la dosis clinica. No pudo detectarse
2,6-xilidina ni o-toluidina en los fluidos vaginales en ninguno de los momentos de evaluacion tras la aplicacion del medicamento
a voluntarias. Eliminacion. Lidocaina. La semivida de eliminacion terminal de la lidocaina del plasma tras la administracion
intravenosa es de aproximadamente 65 - 150 minutos y el aclaramiento sistémico es de 10 - 20 ml/min/kg. La lidocaina se
excreta en orina principalmente en forma de sus metabolitos y solo una pequefia proporciéon se excreta sin cambios.
Prilocaina. La semivida de eliminacion de la prilocaina tras la administracion intravenosa es de aproximadamente 10 - 150
minutos. El aclaramiento sistémico es de 18 - 64 ml/min/kg. La prilocaina se excreta en orina principalmente en forma de sus
metabolitos y solo una pequefa proporcion se excreta sin cambios. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Toxicidad para
la reproduccion. Lidocaina. No se observaron efectos teratdgenos en los estudios sobre el desarrollo embrionario ni fetal en
ratas y conejos que recibieron dosis durante la organogénesis. Se observo embriotoxicidad en conejos a dosis toxicas para
la madre. Se observé una reduccion en el tiempo de supervivencia posnatal de las crias de ratas tratadas durante el embarazo
y la lactancia con una dosis toxica para la madre. Prilocaina. En un estudio de ratas prefiadas que recibieron una combinacién
de lidocaina y prilocaina durante la organogénesis, no se observaron efectos sobre el desarrollo embrionario ni fetal. Sin
embargo, no existen datos sobre la exposicion sistémica para comparar con la exposiciéon clinica. Genotoxicidad y
carcinogenicidad. Lidocaina. La lidocaina no fue genotoxica y su potencial carcinogénico no se ha estudiado. El metabolito
2,6-xilidina de la lidocaina tiene capacidad genotoxica in vitro. En un estudio sobre carcinogenicidad de las ratas expuestas
a 2,6-xilidina en el utero, después del nacimiento y durante toda su vida, se observaron tumores en la cavidad nasal, tumores
subcutaneos y tumores hepaticos. Se desconoce la relevancia clinica de estos tumores observados con respecto al uso a
corto plazo o intermitente de la lidocaina en humanos. La exposicién en humanos a Fortacin es 20-30 veces inferior a la dosis
minima que no produjo tumores y 200 veces inferior a la dosis minima que si produjo tumores. Prilocaina. La prilocaina no
fue genotoxica y su potencial carcinogénico no se ha estudiado. El metabolito de la prilocaina o-toluidina muestra capacidad
genotoxica in vitro. En los estudios sobre la carcinogenicidad de la o-toluidina en ratas, ratones y hamsteres, se observaron

tumores en varios érganos. Se desconoce la relevancia clinica de estas observaciones sobre los tumores con respecto al uso
a corto plazo o intermitente de la prilocaina en humanos. La exposicion en humanos es 1.000 veces inferior a la de la dosis
minima estudiada. Observacion: esta dosis si produjo tumores. Efecto sobre la fertilidad. En un estudio in vitro de ratas, se
ha demostrado que Fortacin redujo la movilidad espermatica cuando se expuso el esperma de rata a 22,5 mg de lidocaina y
7,5mg de prilocaina (es decir, la cantidad de 1 dosis para humanos). No obstante, este estudio no reproducia las circunstancias
del uso clinico, ya que la concentracion de Fortacin en contacto directo con el esperma seria varias veces inferior. No se
puede excluir la posible reduccion de la movilidad espermatica después del uso clinico del medicamento; por tanto, no es
posible afirmar que Fortacin pueda evitar el embarazo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 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 seccion 4.4). 6.3 Periodo de validez. 18 meses. Después del primer uso: 12 semanas. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion. Conservar por debajo de 25 °C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Cada
caja contiene un envase pulverizador de aluminio con valvula dosificadora que contiene 6,5 ml o 5 ml de solucion. 6.6
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. El envase de metal estd presurizado. No se debe
perforar, romper ni quemar, incluso cuando aparentemente esté vacio. Cuando todas las dosis se hayan administrado,
quedara un volumen residual de liquido en el envase que no se puede usar. La eliminacion del medicamento no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Recordati Ireland Ltd. Raheens East Ringaskiddy Co. Cork Irlanda. 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAL]ZACION. EU/1/13/881/001-002. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizaciéon: 15 de noviembre de 2013.
10.FECHA DE REVISION DEL TEXTO: 10/2017. 11. PRESENTACION Y PVP: Fortacin 150 mg/ml + 50 mg/ml solucion para
pulverizacién cutanea, 5ml de solucion PVP iva: 37,46 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:
Medicamento sujeto a prescripcion médica. No financiado por el Sistema Nacional de Salud.
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