BUENOS AIRES, 4 § MAR 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015046-10-6 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Techolagia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDQO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS CASASCO
S.A.L.C. sqlicita se autorice la inscr'ipcic'm en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por |0 menos un producto similar

\_; '; registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del
Decreto 150/92 T.O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el

Departamento de Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reune los requisitos técnicos gue contempla la norma legal vigente, y gue
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y
el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos
gue contempla la norma legal vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Techologia Meédica de la especialidad
medicinal de nombre comercial RIGIMAX y nombre/s genérico/s
DAPOXETINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°® 1.2.1, por
LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y

que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que

forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como
Anexo III de |la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N° , con exclusidn de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) afias, a partir de |la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Publiquese en el Boletin Informativo; cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-015046-10-6 th

DISPOSICION No: ] 8 8 0 f) ott0 Alsmsggn
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 8 8 0

Nombre comercial: RIGIMAX

Nombre/s genérico/s: DAPOXETINA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidn: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C.:. Boyaca
237/41 Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RIGIMAX,

Clasificacion ATC: G04BX14.

Indicacién/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LA EYACULACION PRECOZ
EN VARONES DE 18 A 64 ANOS DE EDAD.

Concentraclon/es: 30.00 MG de DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO}.

QNP
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATQ) 30.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.40 MG, LACTOSA 32.22 MG,
TALCO 1.245 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 28.00 MG,
POLIETILENGLICOL 6000 0.70 MG, POVIDONA K 30 5.850 MG,
CROSPOVIDONA 8.40 MG, BIOXIDO DE TITANIO 1,25 MG, OXIDO DE
HIERRO NEGRO 0.055 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA E15 1.50 MG,
CELLACTOSE 80 30.80 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacion: 1, 2, 3, 6 y 10 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 6 y 10 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar en lugar fresco y seco a temperatura
ambiente inferior a 30° C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RIGIMAX .
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Clasificacién ATC: G04BX14

Indicacidn/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LA EYACULACION PRECOZ
EN VARONES DE 18 A 64 ANOS DE EDAD.

Concentracion/es: 60.00 MG de DAPOXETINA {COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 60.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.800 MG, LACTOSA 64.44 MG,
TALCO 2.49 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 56.00 MG,
POLIETILENGLICOL 6000 1.40 MG, POVIDONA K 30 11.70 MG,
CROSPOVIDONA 16.80 MG, BIOXIDO DE TITANIO 2.50 MG, OXIDO DE
HIERRQO NEGRQ 0.11 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA E15 3.00 MG,
CELLACTQSE 80 61.60 MG.

Qrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacién: 1, 2, 3, 6 y 10 COMPRIMIDOS

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 6 y 10 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar en lugar fresco y seco a temperatura

ambiente inferior a 30° C.
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Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION NO: 1 8 8 0
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO© ‘l 8 8 0
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ANEXO II1

CERTIFICADO

Expediente N©: 1-0047-0000-015046-10-6

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica {ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
L &&_Q_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N©
1.2.1. , por LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., se autorizd la inscripcidn
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial RIGIMAX

Nombre/s genérico/s DAPOXETINA CLORHIDRATO

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C.: Boyaca
237/41 Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicién se detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RIGIMAX.
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Clasificacion ATC: G04BX14.

Indicacion/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LA EYACULACION PRECOZ
EN VARONES DE 18 A 64 ANOS DE EDAD.

Concentracion/es: 30.00 MG de DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 30.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.40 MG, LACTOSA 32.22 MG,
TALCO 1.245 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 28.00 MG,
POLIETILENGLICOL 6000 0.70 MG, POVIDONA K 30 5.850 MG,
CROSPOVIDONA 8.40 MG, BIOXIDO DE TITANIO 1,25 MG, OXIDO DE
HIERRO NEGRQO 0.055 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA E15 1.50 MG,
CELLACTOSE 80 30.80 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacion: 1, 2, 3, 6 y 10 COMPRIMIDQOS.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 6 y 10 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: Conservar en lugar fresco y seco a temperatura

ambiente inferior a 309 C.

(‘\



Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RIGIMAX .

Clasificacién ATC: G04BX14

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA EYACULACION PRECOZ
EN VARONES DE 18 A 64 ANOS DE EDAD.

Concentracion/es: 60.00 MG de DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 60.00 MG.

Excipientes; ESTEARATO DE MAGNESIO 2.800 MG, LACTOSA 64.44 MG,
TALCO 2.49 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 56,00 MG,
POLIETILENGLICOL 6000 1.40 MG, POVIDONA K 30 11.70 MG,
CROSPOVIDONA 16.80 MG, BIOXIDO DE TITANIO 2.50 MG, OXIDO DE
HIERRO NEGRO 0.i11 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA E15 3.00 MG,
CELLACTOSE 80 61.60 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 1, 2, 3, 6 y 10 COMPRIMIDOS
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Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 6 y 10 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar en lugar fresco y seco a temperatura

ambiente inferior a 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

Se extiende a LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C. el Certificado N©
. 5 P\ ' 8 0 , en la Ciudad de Buenos Aires, alos _ dias del mes

de 1 6 MAR 2011 _de , siendo su vigencia por cinco (5) afios

a partir de la fecha impresa en el mismao.

&
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DECRETO N 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULQ 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
RIGIMAX
DAPOXETINA {como clorhidratoe), 30 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Contenido: | comprimido recubierto.
Férmula:
Cada comprimido recubierto x 30 mg. contiene:

DAPOXETINA (como Clorhidrato) | 30,000 mg
Excipientes

Celulosa microcristalina 28,000mg
Cellactose 80 30800mg
Povidona K-30 - 5350meg |
Lactosa 32220 mg |
Crospovidona 8,400 mg
Estearato de magnesio 1,400 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 1,500 mg
Polietilenglicol 6000 0,700 mg
Bi6xido de Titanio 1,250 mg
Talco 1,245 mg
Oxido de Hierro Negro 0,055 mg

Forma de conservacitn:
- Conservar en lugar fresco y seco, temperatura ambiente inferior a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios. '

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIQ-PESA
Precio de venta: § ificado N°

rab

Dv. RICARDO FELIPE GRSTANZO
FARMA

()
OR TECNICO
MAT WPECF, 11,537
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DECRETO N° I50/92 y su modificatoria DECRETO ¥77/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULQ 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
RIGIMAX
DAPOXETINA (como clerhidrate), 60 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimicnto:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Contenide: 1 comprimido recubierto.
Férmula:
Cada comprimido recubierto x 60 mg. contiene:

DAPOXETINA (como Clorhidrato)

Excipientes

Celulosa microcristalina

Cellactose 80

Povidona K-30

Lactosa

Crospovidona

Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosa E15

Polietilenglicol 6000

" Biéxido de Titanio
Talco
Oxido de Hierro Negro

Forma de conservacién:

60,000 mg

56,000 mg
61,600 ng
11,700 mg
64,440 mg
16,800 mg
2,800 mg
3,000 mg
1,400 mg
2,500 mg
2,490 mg
0,110 mg

- Conservar en lugar fresco y seco, temperatura ambiente inferior a 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Téenica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE
Precio de venta: $ - Certi o N°

D, TN

[ABORATORIOS CASASCO

FARIAA
CODIRECTOR TECNI
DROE 4

Dr. RICARDO FELIRE COSTAMZO
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Lote N°
Laboratorios CASASCO S ALC.
Boyacad 237 Buenos Aires 5\

Nota: ¢i mismo rdtulo llevard el envase con 2, 3, 6 y 10 comprimidos recubiertos,

LARDRATORIOS CASASCO SALC.

D, RICARD& FELIPE COSTANZO /
F
LO-DIRECTOR TECN




DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
| RESOLUCION CONJUNTA 470192 y 268/92
| ARTICULO 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO
PROYECTO DE PROSPECTO:
RIGIMAX
DAPOXETINA (como clorhidrate), 30 y 60 mg
Comprimidos recubiertos |

4 _ Venta Bajo Receta Archivada -

Industria Argentina |
Férmulas: !
Cada comprimido recubierto x 30 mg. contiene: 1|
| DAPOXETINA {como Clorhidrato) 30,000 mg !
Excipientes |
Celulosa microcristalina | 28,000 mg
Cellactose 80 30,800 mg
Povidona K-30 5,850 mg
Lactosa 32220 mg
Crospovidona ; 8,400 mg
Estearato de magnesio 1,400 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 _ 1,500 mg
Polietilenglicol 6000 0,700 mg
Biéxido de Titanio | 1,250 mg
Talco 1,245 mg
Oxido de Hierro Negro 0,055 mg
* Cada comprimido recubierto x 60 mg. contiene: |
DAPOXETINA {come Clorhidrato) 60,000 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina _ 56,000 mg
Cellactose 80 ' 61,600 ng
Povidona K-10 |
Lactosa
Crospovidona
f’.‘.
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Estearato de magnesio 2,800 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 j 3,000 mg
Polietilenglicol 6000 : 1,400 mg
Bioxido de Titanio 2,500 mg
Talco 2,490 mg
Oxido de Hierro Negro 0,110 mg

Accién Terapéutica: medicamento urologico. Codigo ATC: G04BX14
Indicaclones: tratamiento de la eyaculacién precoz en varones de 18 a 64 afios de
edad.

Accién Farmacoldgica: dapoxetina inhibe la recaptacién neuronal de serotonina
con potenciacién de la neurotransmisién pre y post sindptica. La eyaculacién
humana depende fundamentalmente del Sistema Nervioso Simpético. La dapoxetina
modula el reflejo eyaculador, prolongando la latencia de'la descarga de 1a neurona
motora pudenda. '

Farmacocinética: dapoxetina s¢ absorbe ripidamente lucgo de la administracion
oral; alcanza su concentracién plasmatica maxima (Cmax) en 1-2 homas. La
biodisponibilidad es del 42% (entre 15% y 76%). Los -alimentos ricos en grasas
retardan lcvemente su absorcién sin significado clinico. La unién a protefnas
plasméticas es del 99%. La vida media es de 19 horas. Dapoxetina utiliza para su
transformacion metabélica los sistemas enzimaticos CYP2D6, CYP3A4 ¥ la flavina
monooxigenasa (FMO1). Se biotransforma ampliamente por N-oxidacidn, N-
desmetilacidén, metilhidroxilacién, glucuronizacién y suifatacién. Su metabolito
activo es la Desmetildapoxetina. Dapoxetina se ¢limina principalmente por orina
como metabolitos conjugados.

- Poblaciones espectales: Ancianos: no se observan diferencias farmacocinéticas entre

varones mayores de 63 afios y varones adultos jovenes, Insuficiencia renal: no se
observan diferencias farmacocinéticas entre el aclaracidén de dapoxetina en pacientes
con insuficiencia renal leve. No hay estudios en pacientes con insuficiencia renal
grave. Insyficiencia hepdtica: la concentracidn plash:d;tica méixima (Cmax) y el
ABC (Area Bajo 1a Curva) aumentan 55% y 120% respectivamente en insuficiencia
hepética grave. Polimorfismo de la CYP2D6: las concentrac
aumentaron en los metabolizadores lentos de la CYP2D6 y disminuyen enNos

tir. RICARDO FELIPE TANZO
FARMALCELUTI
CODIRECTOR ICD
WAL T
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metabolizadores ripidos de CYP2D6. El aumento en metabolizadores lentos es
mayor si se asocian con drogas que utilizan el sistema CYP3A4,

Posologia y Modo de administracién: la dosis recomendada es de 30 mg, tomada
aproximadamente 1 a 3 horas antes de la actividad sexual. Si el efecto es insuficiente
la dosis puede ser aumentada a 60 mg. Este aumento de dosis no debe efectuarse si
¢l paciente ha tenido hipotensién ortostitica con la ddsis inicial. La méxima
frecuencia de administracidn es de una vez cada 24 hdras. El comprimido de
RIGIMAX debe ingerirse entero, con abundante liquido, con o sin alimentos.
Debido a los probables sintomas prodrémicos de mareos:y vértigo o sincope los
pacientes no deben conducir vehiculos ni operar maquindria riesgosa luego de la
ingesta de RIGIMAX. Luego de cuatro semanas de tratamiento o tras 6 dosis, el
médico deberd evaluar la relacién riesgo - beneficio para determinar si es
conveniente continuar con ¢l tralamiento.

Dosis maxima: 60 mg [/ dia.

Mayores de 65 afios: no se ha establecido la seguridad y eficacia de dapoxetina en
¢ste grupo etario.

Nifos y Adolescentes: RIGIMAX no debe administrarse en menores de 18 aflos.
Pacientes con insuficiencia renal: se debe tener precamcion em pacientes con
insuficiencia renal leve ¢ moderada. No se recomiendaf_; utilizar RIGIMAX en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes con insuficiencia hepdtica: RIGIMAX estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepdtica moderada y grave (Clasificacion Child-Pugh B o C).
Metabolizadores lentos de la CYP2D6 confirmados o pacientes tratados con
inhibidores potentes de la CYP2D6: se debera tener precaucion si se ammenta la
dosis a 60 mg en estos pacientes.

Pacientes tratados con inhibidores moderados o potentes de la CYP3A4: esta
contraindicado el uso concomitante de inhibidores de la CYP3A4, La dosis estd
restringida a 30 mg en estos pacientes. (ver Interacciones Medicamentosas).
Contraindicaciones |

+ Hipersensibilidad al principio activo o cualquier componente

I -1V).

M. RICARDO FELIPE ANZO)

FARMACEUTS £os1
CO-DIRECTORTEC.
MAT, FROE
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» Alteraciones de la conduccidn no tratadas con marcapasos permanente (Bloqueo |
A-V de segundo o tercer grado, sindrome de disfuncitn sinusal). '
« Cardiopatia isquémica.

» Valvulopatia significativa. :
+ Tratamientc concomitante con IMAQ, Tioridazina, otros inhibidores de la :
recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos u otros medicamentos o plantas : 5
con efectos serotoninérgicos (Ej. triptéfano, triptanos, tramadol, linezolida, litio, |
hierba de San Juan). ;
» Tratamiento concomitante con: inhibidores potentes al CYP3A4 como i
ketoconazol, itraconazo), ritonavir, saquinavir, telittomicina, nefazodona, nelfinavir, |
atazanavir, etc, |
« Insuficiencia hepética moderada y grave.

+ Pacientes menores de 18 afios.

« Pacientes mayores de 65 aiios.
Advertencias :
» RIGIMAX estd indicado Gnicamente para hombres con Eyaculacion Precoz. |
 Antes de iniciar el ratamicnto, el médico debe ealizar una exhaustiva historia |
clinica relacionada con antecedentes de hipotensién ortostitica previa y realizar una .I
prueba ortostitica de presién. En caso de existir alguna reaccion ortostitica no se !
podra utilizar RIGIMAX. [
* Se recomienda ingerir los comprimidos con abundante liquido y se deberd
informar al paciente sobre la posibilidad de sintomas prod.rﬁ_:inicos de sfncope, como i
ser mareos, vértigo, nduscas, hiperhadrosis, palpitaciones, vonfusién, astenia, que :

ocurren dentro de las 3 horas de la ingesta. Debido a esta pos1b1hdad se debe evitar :

conducir vehiculos o maquinarias riesgosas durante este petfodo. Ante la aparicién I

de estos sintomas se debe ensefiar al paciente a acostarse deital forma que la cabeza !
est¢ mas baja que el resto del cuerpo hasta que: pasen los sintomas. I
+ Los pacientes deben ser advertidos sobre no ut1l12m RIGIMAX e¢n combmaclén
con drogas. Las drogas con actividad scmtonmerg:ca tales como ketamma, |
metilenediéximetanfetamina (MDMA) y dictilamida del 4cido lisérgico (LSD) iI

Dr, RICARDD FELIPE Cl
. FARMACE UTICO
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hipertermia y sindrome serotoninérpico. La administracidon de dapoxetina con drogas
con prapiedades sedativas tales como' narcdticos y benzodiacepinas pueden
aumentar adicionalmente la somnolencia y el mareo. '
» La combinacién con alcohol puede incrementar los efectds adversos neurolégicos
y neurocardiogénicos, por lo tanto se debe aconsejar al paciente que evite el
consumo de alcohol cuando tome RIGIMAX.

» Los ISRS pueden reducir el umbral de convulsién. Se debe supervisar

cuidadosamente a pacientes con epilepsia controlada.

» El uso de antidepresivos con indicacidn aprobada por ensayos clinicos controlados
en aduitos con Trastomo Depresivo Mayor y otras condiciones psiquidtricas debera
establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular.
Esto incluye:

#) que la indicacién sea hecha por especialistas que puedan monitorear
rigurosamente la emergencia de cualquier signo de égravmnienm o aumento de la
ideacién suicida, como asi también cambios conductuales con sintomas del tipo de
agitacién,

b} que se tengan en cuenta los resuitados de los Gltimos ensayos clinicos
controlados;

¢) que se considere que ¢l beneficio clinico debe justiﬂcar el riesgo potencial.
Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 24 afios tratados con
antidepresivos ISRS o con ofros antidepresivos con mecanismo de accidn
compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como: para otras indicaciones
(psiquidtricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomﬁs: ansiedad, agitaci6n,
ataques de pénico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agrésividad), impulsividad,

" acatisia, hipomania y manfa. Aunque la causalidad ante la aparicién de estos
sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicibn de impulsos suicidas
no ha side establecida existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser
precursores de ideacion suicida cmergente. Los familiares.y quienes cuidan a los

pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de scguimiento de los

seguimiento debe incluir la observacion diaria de
[ ———




quienes estén a cargo de sus cuidados. Si se toma la decision de discontinuar el i|
tratamiento la medicacidn debe ser reducida lo mas rdpidamente posible, pero }
teniendo en cuenta el ¢squema indicado para cada principio activo, dado que en
algunos casos la discontinuacién abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de
retirada. La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido
establecida.

Precauciones

*» Los pacientes con enfermedades cardiovasculares tienen aumentado el riesgo de
sufrir sfncope.

» Se debe 1cner precaucién cn pacientes que estén tomandd inhibidores moderados
de CYP3A4 y se restringira la dosis a 30 mg.

» Los metabolizadores lentos de CYP2D6 pueden quedar expuestos a mayores
concentraciones; se debe tener precaucion si se aumenta & 60 mg porque puede
aumentar la  incidencia de efectos adversos  dosis dependientes.
* No estd recomendade RIGIMAX en pacientes con trastorno hipolar, maniacos,
hipomanfacos y se suspenderd la medicacién en pacientes ique presenten sintomas
similares a estos trastornos.

» Los varones con signos y sintornas subyacentes de depresion deben ser evaluados
antes de su tratamiento con RIGIMAX. Esté contraindicado el tratamiento
concomitante con antidepresivos, incluyendo ISRS e IRSA. No se recomienda
suspender tratamientos previos con antidepresivos para niciar tratamiento con
dapoxetina para Eyaculacién Precoz.

» Se han comunicado casos de trastormos hemorragicoz ¢on ISRS. Se aconseja
precaucién a los pacientes que usen RIGIMAX cuando utilicen simultAneamente
medicamentos que afecten la funcion plaguetaria (por ef. antipsicéticos atipicos,
fenotiacina, d4cido acetilsalicilico, antiintlamatorios no esteroideos (AINE),
antiplaguetarios} o con anticoagulantes (por ej. warfarina); asf como en pacientes
con antecedentes hemorrdgicos o de la coagulacién. No se recomienda su use en
pacientes con insuficiencia renal grave y se debe usar con precaucion en pacientes

con insuficiencia renal moderada o leve. Sindrome de abstin

ruh
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trastornos  Sensitivos  (parestesias), ansiedad, confusién, cefalea, letargo,

inestabilidad emociopal, insomnic e hipomania. Se debe considerar en caso de

tratamiente prolongado _ con RIGIMAX.

* Basada e¢n la presencia de lactosa en su formula se coniraindice su uso en

galactosemia congénita, sindrome de mala absorcién de: glucosa y galactosa o

deficiencia de lactasa.

Interacciones medijcamentosas

Posibilidad de Interaccion con los inhibidores de la monoaminooxidasa:

En paciemtes tratados con un ISRS combinado cori un inhibidor de 1la

monoaminooxidasa (IMAQ) se han comunicado reacciones graves, incluso mortales,

incluyendo hipertermia, rigidez, mioclonfa, inestabilidad Vegetativa con posibles

fluctuaciones rpidas de los pardmetros vitales y cambios del estado mental como

agitacion extrema que progresa a delino y coma. Estas regcciones también se han

notificado en pacientes que han dejado de recibir ISRS récientemente y que han

empezado a recibir un IMAO. En algunos casos hubib manifestaciones que
recordaban al sindrome maligno por neurolépticos. Los dates de los efectos del uso |
combinado de un ISRS con IMAO en animales indican que estos medicamentos

pueden actuar de manera sinérgica para elevar la presion: arterial y producir una I
conducta de excitacion, Por consiguiente, RIGIMAX no debe utilizarse en

combinaciéon con un IMAO ni en los 14 dias siguientés a la suspensién del |'
tratamiento con un IMAOQ. Tampoco s¢ podrén administrar IMAC en los 7 dias |
siguientes al cese del tratamiento con RIGIMAX. '
Posibilidad de interacclén con la tioridazina:

La administracién de tioridazina sola prolonga el intervalo QT¢, lo que se asocia a
arritmias ventriculares graves, Parece que los medicamentos que inhiben la
isoenzima CYP2D6, como RIGIMAX, ichiben el metabolitmo de la tioridazina; y
el consiguiente aumento de la concentracién de tioridazina sumenta la prolongacion
del intervalo QTc. RIGIMAX no debe utilizarse en combinkeidn con tioridazina en
los 14 dias siguientes a la suspension del tratamiento con fjorides
podran administrar tioridazina en los 7 dias siguientps“al cese del tratamiento
RIGIMAX.

LABORATORIOR CASABCO S.ALZ. j
/
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Medicamentos/plantas medicinaley con efecios  serofoninérgicos:
Como ocwrre con otres ISRS, la administracion conjunta con medicamentos / plantas
medicinales serotoninérgicos (como IMAO, L-triptéfand, triptanos, tramadol,
linezolida, ISRS, IRSA, litio y preparados con hipérico {Hypericum perforatum)
puede producir efectos asociados a la serotonina. RIGIMAX no debe utilizarse a la
vez que otros ISRS, IMAO u otros medicamentps/plantas medicinalcs
serotoninérgicos o en 14 dlas posteriores a la suspension dh:l tratamiento con cstos
medicamentos/plantas medicinales. De manera similar, estos medicamentos/ plantas
medicinales no deben ser administrados en los 7 dias posteriores a la interrupcién de
RIGIMAX.

Efectos de la administracion concomitante de medicamentos sobre la
Jarmacocinética de dapoxeting:

Los estudios in vitto realizados en microsomas hepéticos, renales e intestinales
humanos indican que la dapoxetina es metabolizada principalmente, por la CYP2DS,
la CYP3A4 y la flavina monooxigenasa 1 (FMQ1). Por consiguiente, los inhibidores
de estas enzimas pueden reducir ¢l aclaramiento de la dapoxktina.

Medicamentos metabolizados por {a CYP3A4:

El aumento de la actividad de la CYP3A4 puede tener: importancia clinica cn
algunos pacientes tratados concomitantemente con un medicamento metabolizado
principalmente por la CYP3A4 y con un estrecho margen tefapéutico.

Inhibidores de la CYP3A4:

Inhibidares potentes de la CYP3A4: La administracién de ketoconazol (200 mg dos
veces al dia durante 7 dias) aumenté la Cméx y el ABC de dapoxetina {dosis tinica
de 60 mg) en un 35 % y un 99 % respectivamente. Por lo tanto, esté contraindicada
la utilizacidon concomitante de dapoxetina y de inhibidores potentes del CYPIA4
como ketoconazol, itraconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina, nefazodona,
nelfinavir y atazanavir,

Inhibidores moderados de la CYP3A4.

El tratamiento concomitante ¢on inmhibidores moderados de la CYP3A4 (por

ejemplo, eritromicina, claritromicina, fluconazol, amj saprenavir,

aprepitant, verapamil, diltiazem) puede también ocasi




~ una dosis mixima de 30 mg si la dapoxetina se combina &on un inhibidor potente

~ Dapoxetina debe ser prescripto con precaucién en pacientés que utilizan inhibidores

metabolizadores pobres del CYP2D6. La dosis méxima de dapoxetina debe ser de
30 mg si dapoxeting sc combina con tualquiera de estos firmacos. Estas dos
medidas aplican a todos los pacientes 2 menos que se haya verificado mediante geno
o fenotipificacién que el paciente es un metabolizador rdpido. En pacientes en los
que s¢ ha verificado que son metabolizadores répidos de la gCYPZD6, se recomienda

del CYP3IA4 y se deberd tener precaucion si se toma dapoketina en dosis de 60 mg
concomitantemente con un inhibidor moderado de CYP3A4.

Inhibidores de CYP2D6:

El aumento de J]a Cmax ¥ e} ABC de la fraccién activa puede estar notoriamente
aumentada en una parte de la poblacion que carece de la enzima CYP2D6 funcional,
¢s decir metaholizadores lentos del CYP2D6, o en combinacién con inhibidores
potentes del CYP2D6.

Inhibidores potentes de la CYP2D6:

La Cméx y ¢l ABC de la dapoxetina (dosis imica de 60 mg) aumentaron en un 50 %
y un 88 %, respectivamente, en presencia de fluoxetina (60 mg/dia durante 7 dias).
Teniendo en cuenta la contribucién de tanto la dapoxetina sin unir a proteinas
plasméticas como la desmetildapoxetina, la Cmax de la fraccién activa puede
sumentar en aproximadamente un 50 % y ¢} ABC de la fraccién activa puede
duplicarse si se toma junto con inhibidores potentes del CYP2D6. Estos aumentos
de la Cmax y ¢1 ABC de la fraccién activa son similares a los esperados para los
metabolizadores Jlentos de CYP2D6 y puede dar lugar a un aumento de la incidencia
y la gravedad de los efectos adversos dosis dependientes, :

Inhibidores de la PDES:

de 1a PDES (sildezafil, tadalafil) debido a una posible reduccion de la tolerancia
ortostitica (Hipotensién Ortostética),

Tamsulosina:

La administracién concomitante de dosis dnicas y Imﬁlt;iples de 30 6 60 mg de
dapoxetina a pacientes recibiendo dosis diarias de i

farmacocinética de tamsulosina, Sin embargo, dapo

ruly
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precaucion en pacientes que utilizan antagonistas de los receptores alfa adrenérgicos
debido g la posibilidad de reducir la tolerancia ortostatica.

Medicamentos metabolizados por la CYP2C19:

La administracion de dosis multiples de dapoxetina (60 mig/dia durante 6 dias)

no

inhibié el metabolismo de una sola dosis de 40 mg de omeprazol. E3 poco
probabte

probable que la dapoxetina afecte a la farmacocinética de otros sustratos de la
CYP2C19.

Medicamentos metabolizados por la CYP2CY:

La administracidon de dosis multiples de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) no
afectd a la farmacocinética o la farmacodinamia de una dosis dnica de 5 mg de
gliburida. Es poco probable que la dapoxetina afecte a la farmacocinética de otros
sustratos de la CYP2C9. '

Warfarina:

No hay datos de evaluacién del efecto de! uso crénico de la warfaring con
dapoxetina; por lo tanto, s¢ aconseja precaucion si se utiliza:dapoxetina en pacientes
en tratamiento cronico con warfarina.

Etanol:

La administracién concomitantc de una dosis Unica de etanol de 0,5 mgkg
(aproximadamente 2 bebidas) no afectd a la farmacocinética de la dapoxetina (dosis
uinica de 60 mg); sin embargo, 12 dapoxetina en combinacién con etanol aumentd la
somnolencia y disminuy$ significativamente ¢l estado de mlerta del individuo. La
utilizacién concomitante de alcoho! y dapoxetina aumenta Ja probabilidad y la
gravedad de las reacciones adversas como mareo, somnolencia, lentitud de reflejos o
alteracion del juicio. La combinacién de alcohol con dapoxetina puede aumentar
astos efectos relacionados con el alcohol y también puede aumentar los efectos
adversos neurocardiogénicos como sincope, con el consigujente aumento del riesgo
de lesion accidental; por lo tanto, se advertird a los p.acienﬁes que eviten el alcohol
mientras estén tomando dapoxetina (ver secciones Adverteneias—y

maguinas).
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Emparazo v Efectos teratogénico: RIGIMAX no estd indicado en mujeres. Los
estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el

embarazo o el desarrollo embrionario/fetal.

Lactancia: se ignora si la dapoxetina o sus metabolitos se excretan en la leche
matema.

Uso pedidtrico: RIGIMAX no debe administre a menores de 18 afios,

Efectos sobre la capacidad de conducir: la influencia- de RIGIMAX sobre ja
capacidad para conducir y utilizar miquinas es pequefia 0 moderada. Se han
comunicado mareos, alteracion de la atenciom, sincope, visibn borrosa y
somnolencia en pacientes tratados con dapoxetina en endayos clinicos. Por eso, se
aconsejard a los pacientes que eviten sitwaciones en las que puedan lesionarse,
incluyendo conducir o utilizar maguinaria peligrosa. La combinacién de alcohol con
dapoxetina puede aumentar los efectos neurocognitivos relacionados con el alcohol
y también puede aumentar log efectos adversos ncufocatdiogénicos como sincope,
con el consiguienteaumento del riesgo de lesion accidental; por o tanto, se advertird
a los pacientes que eviten el alcohol mientras estén tomarido RIGIMAX.

Ancianos: su uso no estd indicade en mayores de 65 afios.,

Reacciones adversas: en los ensayos chinicos se han notificado casos de sincope
definidc como pérdida del conocimiento, considerahdose relacionade con el
medicamento. La mayor parte de los casos sucedieron en las 3 horas siguientes a la
administracién, después de la primera dosis o asociados a procedimientos
relacionados con el estudio realizado en la consulta (corho extracciones de sangre, o
maniobras ortostdticas y mediciones de la presién arderial). Es frecucnte que el
sindrome vaya precedido por sintomas prodrémicos (ver seccidn Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Se ba notificade hipotensién ortostética en
ensayos clinicos. Las reacciones adversas notificadas con mds frecuencia durante los
ensayos clinicos fucron cefaleas, mareos, nduseas, digrrea, insomnio y cansancio.
Los acontecimientos adversos mds frecuentes que motivaron la interrupcién de la
administracién  fueron las  npduseas  (2,2%) | y los mareos (1,2%).

- Neuropsiquidtricas

Frecuenies: mareo, cefalea, insomnio, ansiedad, agi

la libido, pesadillas, somnolencia, trastorno d
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~ de sobredosis por ISRS consisten en reacciones mediadas por serotonina como

Ocasionales: depresion, nerviosismo, bruxismo, euforia, indiferencia, apatia,
insomnio parcial (de inicio o de mantenimiento), anorgasmia, confusién,
desorientacién, disgeusia, hipersomnia, letargo, sedacidn, sincope vasovagal,
acatisia. Raros: mareo de esfuerzo, ataque repentino dJel suefio.

- Qculares

Frecuentes: vision borrosa. Ocasionales. midriasis, trastornos. de la vision.

- Auditivas

Frecuentes: tinitus. Ocasionales: vértigo.

- Cardiovasculares

Frecuentes: rtubefaccion. Ocasionales: bloqueo sinusal, bradicardia sinusal,
taquicardia, hipotensitn, hipertension sistSlica, hipotensidn ortostatica.

- Respiratorias

Frecuentes: congestion sinusal, bostezos.

- Gastrointestinales

Frecuentes: nauseas, diarrea, sequedad bucal, vOmitos, constipacitn, dolor
abdominal, dispepsia, flatulencia, distension abdominal: Ocasionales: molestia
epigastrica o abdominal. Raras: urgencia en la defecacion.

- Piel y faneras

Frecuentes: hiperhidrosis. Ocasionales: prurito, sudoracién fria,

-~ Urogenilales

Frecuentes: disfuncién eréetil. Ocasiomales: insuficiencia -eyaculatoria, parestesia
genital masculina. Generales: fatiga, irritabilidad, astenir, sensacién de calor,
sensacion de borrachera.

Sobredesificacién: no se han descripto casos de sobredosis.- En general los sintomas

somnolencia, nduseas y vomitos, taquicardia, temblor, agitacién y mareos. En caso
de sobredosis se adoptaran medidas de apoyo general habituﬁles que Sean necesarias.
Como el clorhidrato de dapoxetina tiene elevada unitn a proteinas plasméticas es
improbable que la didlisis, la diuresis forzad'a, la: hemoperfusién y la
exanguineotransfusién sean eficaces. No se conocen antidotos.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, con '

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

BORATORIOS CASASCO S
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones,
Presentaci6n: envases con 1, 2, 3, 6 y 10 comprimidos recubiertos.
Fecha de ultima revision: ./ /..
Forma de conservacién:
- Conservar en lugar fresco y seco, temperatura ambiente inférior a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici ~ Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°®
Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyacd 237 Buenos Aires

FARMRCEUTICO
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. DECRETO N°I50/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
| RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268192 '
| ARTICULQ 3° - INCISO c¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
RIGIMAX
DAPOXETINA (como clorhidrato), 60 mg :
Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina
Contenido: 1 comprimido recubierto.
Férmula:
I Cada comprimido recubierto x 60 mg. contiene:
i DAPOXETINA {(coma Clorhidrata) 60,000 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina 56,000 mg
Cellactose 80 61,600 ng
i Povidona K-30 11,700 mg
E Lactosa 64,440 mg
' Crospovidona 16,800 mg
Estearato de magnesio 2,800 mg
Hidroxipropilmetilcelnlosa E1 5 3,000 mg
Polietilenglicol 6000 1,400 mg
Biéxido de Titanio 2,500 mg
Talco 2,490 mg
Oxido de Hierro Negro 0,110 mg

Forma de comservacién:
- Conservar en lugar fresco y seco, temperatura ambiente inferior a 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE LN
Precio de venta: $ Certificado N° B

Or. RICARDO FELIPE COSTANZO
CQ.DIRECTOR TEC)
CROL 114
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Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.1.C,
Boyaca 217 Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo lievard el envase con 2, 3, 6 y 10 comprimidos recubiertos.

5CO S.ALC.
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