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BUENOS AIRES, § § MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018288-09-5 del Registro
de estaAdministracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones PANALAB S.A. ARGENTINA
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
autorizado para su consumo puUblico en el mercado interno de , pais integrante
del Anexo I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.



2011, “Afo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de bos Trabajadores™

nisposicionte 4§ 7

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy

formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de |la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua 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 inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM )} de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MOMENTUM
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 PANALAB S.A. ARGENTINA, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de |la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma

parte integrante de la misma.

A\
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion 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 deberd 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 590- Con caracter previo a la comercializacidn del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
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 verificacién
técnica consistente en la constatacidon de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, 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 Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-018288-09-5 i

pisposicion ne: | 9 7 i I 4o Z..,
éy\ Dr. OTTO AA.}?SINGHER
SUB-INTERVENTOR

A N.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 1 9 7 1

Nombre comercial: MOMENTUM

Nombre/s genérico/s: DAPOXETINA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: PLAZA 939/69, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES; GALICIA 2652 /66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: MOMENTUM.

Clasificacién ATC: G04BX14.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
EYACULACION PRECOZ EN VARONES DE 18 A 64 ANOS DE EDAD.
Concentracién/es: 30 MG de DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATQ) 30 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, CROSCARMELOSA SODICA 6 MG,
SORBITOL 45 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,25 MG, OPADRY II BLANCO
6 MG, LACTOSA MAS POVIDONA 111,15 MG.

Origen de! producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion: 1, 3 Y 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 1, 3 Y 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: EVITAR LA EXPOSICION A LA LUZ. EL SOBRE NO DEBE
SER ABIERTO HASTA EL MOMENTO DEL USO; desde: 15 °C. hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: MOMENTUM.

Clasificacion ATC: G04BX14.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
EYACULACION PRECOZ EN VARONES DE 18 A 64 ANOS DE EDAD.
Concentracion/es: 60 MG de DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 60 MG.

cﬁ\
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, CROSCARMELOSA SODICA 12
MG, SORBITOL 90 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,5 MG, OPADRY II
BLANCO 12 MG, LACTOSA MAS POVIDONA 222,3 MG,

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: 1, 3 Y 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 1, 3 Y 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: EVITAR LA EXPOSICION A LA LUZ. EL SOBRE NO DEBE
SER ABIERTO HASTA EL MOMENTO DEL USO; desde: 15 °C. hasta: 30 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: " 9 7 1 %L,JMOL_’

Dr. OTTO A. OF{SINGHER
SUB-INTERV NTOR

/\
O\T\ ANMAT.



2011. “Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabzjadores”

ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMATNe ] Q 7 !

{

i i

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN, M.A.T.
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Expediente N°: 1-0047-0000-018288-09-5

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

1 9 2 l , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. ,
por PANALAB S.A. ARGENTINA, se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: MOMENTUM
Nombre/s genérico/s: DAPOXETINA CLORHIDRATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: PLAZA 939/69, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES; GALICIA 2652 /66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).
Nombre Comercial: MOMENTUM.

Clasificacion ATC: GO4BX14.
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Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
EYACULACION PRECOZ EN VARONES DE 18 A 64 ANOS DE EDAD.
Concentracion/es: 30 MG de DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Generico/s: DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 30 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, CROSCARMELOSA SODICA 6 MG,

- SORBITOL 45 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,25 MG, OPADRY II BLANCO

~

6 MG, LACTOSA MAS POVIDONA 111,15 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: 1, 3 Y 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 1, 3 Y 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: EVITAR LA EXPOSICION A LA LUZ. EL SOBRE NO DEBE
SER ABIERTO HASTA EL MOMENTO DEL USO; desde: 15 °C. hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS (2).
Nombre Comercial: MOMENTUM.

Clasificacion ATC: G04BX14.
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Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA

EYACULACION PRECOZ EN VARONES DE 18 A 64 ANOS DE EDAD.

Concentracion/es: 60 MG de DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATQ).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual;

Genérico/s: DAPOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 60 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, CROSCARMELOSA SODICA 12

MG, SORBITOL 90 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,5 MG, OPADRY II

BLANCO 12 MG, LACTOSA MAS POVIDONA 222,3 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion: 1, 3 Y 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 1, 3Y 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: EVITAR LA EXPOSICION A LA LUZ. EL SOBRE NO DEBE

SER ABIERTO HASTA EL MOMENTO DEL USO; desde: 15 °C. hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. . : .
56191

Se extiende a PANALAB S.A. ARGENTINA el Certificado N©

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de' 8 MAR 2011 de

, siendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de la fecha impresa en el

mismo. ;

DISPOSICION (anmAT) No: | § T i iy

-

Dr, OTTO A. OR$INGHER
SUB'INTERVENTOR
AN M.AT.



Provecto de Rétulo

MOMENTUM
DAPOXETINA 30 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de 30 mg contiene:

Dapoxetina {como clorhidrato) 30.00 mg

Sorbitol CD 45.00 mg

Croscarmelosa s6dica 6.00 mg

Didxido de silicio 1.25 mg

Estearato de magnesio - 3.00 mg

Lactosa: Povidona K30 111.15 mg

Opadry 11 blanco 6.00 mg

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION:

Envase conteniendo 1 comprimido recubierto. (*)

CONSERVACION: A temperatura ambiente, preferentemente entre 15 y 30 °C,

Lote:
Vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N*:
Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C1437I0K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Galicia 2652, CABA

(*) El rétulo para envases conteniendo 1/3/6 comprimidos recubiertos es similar.
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MOMENTUM
DAPOXETINA 60 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina : Venta Bajo Receta Archivada
COMPO§I§[QN:

Cada comprimido recubierto de 60 mg contiene:

Dapoxetina (como clorhidrato) 60.00 mg

Sorbito] CD 90.00 mg

Croscarmelosa sodica 12.00 mg

Didxido de silicio 2.50 mg

Estearato de magnesio 6.00 mg

Lactosa: Povidona K30 22230 mg

Opadry 11 blanco 12.00 mg

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION:

Envase conteniendo | comprimide recubierto. (*)

CONSERVACION: A temperatura ambiente, préferentemente entre 15y 30 °C.

Lote:
Vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C143710K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Marf{a Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Galicia 2652, CABA

(*) El rétulo para envases conteniendo 1/3/6 comprimidos recubiertos es similar.




Proyecto

MOMENTUM
DAPOXETINA 30 mg
Comprimidos Recubiertos

MOMENTUM

DAPOXETINA 60 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

Composicion:

Cada comprimido recubierto de 30 mg contiene:

Dapoxetina (como clorhidrato)
Sorbitol CD

Croscarmelosa sddica

Didxido de silicio

Estearato de magnesio
Lactosa: Povidona K30
Opadry 11 blanco

Cada comprimido recubierto de 60 mg contiene:

Dapoxetina (como clorhidrato)
Sorbitol CD

Croscarmelosa sédica

Diéxido de silicio

Estearato de magnesio
Lactosa: Povidona K30
Opadry Il blanco

Accidén Terapéutica;
Producto para uso urolégico
Clasificacion ATC: G04BX14

Indicaciones Terapéuticas:

rospecto

Venta Bajo Receta Archivada

30,00 mg
45,00 mg
6.00 mg
1.25 mg
3.00mg
111.15 mg
6.00 mg

60.00 mg
90,00 mg
12.00 mg
2.50 mg
6,00 mg
22230 mg
12,00 mg

MOMENTUM estd indicado en el tratamiento de la eyaculacion precoz en varones de 18 a 64 afios

de edad.

Posologia y forma de adminijstracién:

Para uso oral, [os comprimidos deben tragarse enteros para evitar el sabor amargo. Se recomienda
que los comprimidos sean tragados con al menos un vaso de agua entero. Dado que se puede

producir sincope o sintomas prodrondmicos tales como mareo o vértigo. (Ver Advertencias y
precauciones de empleo), los pacientes deben tener cuidado y evitar situaciones en las que puedan
lesionarse, incluyendo la conduccidn o el manejo de maquinaria peligrosa.
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Varones adultos (de 18 a 64 afios): Antes de iniciar el tratamiento, el médico debe realizar una
historia clinica exhaustiva focalizada en acontecimientos ortostiticos previos y realizar una prueba
ortostatica (presion sanguinea y pulso en posicion supina y de pie). Si el paciente reficre episodios
que sugieran reacciones ortostaticas o la prueba ortostitica muestra este tipo de reaccion, se evitara
el tratamiento con MOMENTUM.

La dosis recomendada es de 30 mg, tomada en funcién de ias necesidades, aproximadamente | a 3
horas antes de la actividad sexual. La maxima frecuencia de administracién recomendada ¢s de una
vez cada 24 horas. Si el efecto de 30 mg es insuficiente y los efectos secundarios son aceptables, la
dosis puede ser aumentada a la dosis maxima recomendada de 60 mg. Si ¢l paciente ha tenido una
reaccion ortostatica con la dosis de inicio, no se realizara un escalado a 60 mg.

MOMENTUM puede tomarse con o sin alimentos (Ver Propiedades Farmacocinéticas)

El médico que elija utilizar MOMENTUM para el tratamiento de la eyaculacion precoz debera
evaluar los riesgos y beneficios del medicamento comunicados por ¢l paciente tras las primeras
cuatro semanas de tratamiento o tras 6 dosis, para valorar la relacién entre rigsgo y beneficio y
determinar si es adecuado continuar el tratamiento con MOMENTUM.

Ancianos (65 afios en adelante): No se han establecido la seguridad y la eficacia de MOMENTUM
en pacientes de 635 afios en adelante, debido a la escasez de datos en esta poblacion (Ver
Propiedades Farmacocinéticas)

Nifios y adolescentes
MOMENTUM no debe administrarse a personas menores de 18 afios.

Pacientes con insuficiencia renal

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se recomienda
utilizar MOMENTUM en pacientes con insuficiencia renal grave (ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo y Propiedades Farmacocinéticas),

Pacientes con insuficiencia hepadtica:

MOMENTUM esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética moderada y grave
(Clasificacién Child-Pugh B o C) (ver seccion contraindicaciones y Propiedades Farmacocinéticas).
Metabolizadores lentos de a CYP2D6 confirmados o pacientes tratados con inhibidores potentes de
la CYP2Dé.

Se dcbera tener precaucion si se aumenta la dosis de 60 mg en pacientes con un genotipo conocido
de metabolizador lento de la CYP2D6 o en pacientes tratados concomitantemente con inhibidores
potentes de la CYP2D6 (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo,
Interaccién con ofros medicamentos y otras formas de interaccion y Propiedades farmacocinéticas).
Pacientes tratados con inhibidores moderados o potentes de la CYP3A4:

Esté contraindicado el uso concomitante de inhibidores de la CYP3A4. La dosis esta restrigida a 30
mg en pacientes tratados concomitantemente con inhibidores moderados de la CYP3A4 y se
recomienda tener precaucion en este tipo de pacientes (ver secciones contraindicaciones,
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccién).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al prineipio activo o a alguno de los excipientes.
Enfermedades cardiacas significativas como:

Insuficiencia cardiaca (NYHA clase II-IV)
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Alteraciones de la conduccidn (bloqueo AV de segundo o tercer grado, sindrome de disfuncion
sinusal} no tratadas con un marcapasos permanente

Cardjopatia isquémica significativa

Valvulopatia significativa

Tratamiento concomitante con inhibidores de [a monoaminooxidasa (IMAO) o en los 14 dias
siguientes al cese del tratamiento con IMAQ. Tampoco se podran administrar IMAO en los 7 dias
siguientes al final del tratamiento con MOMENTUM (ver seccion Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Tratamiento concomitante con tioridazina o en los 14 dias siguientes al cese del tratamiento con
tioridazing. Tampoco se podra administrar tioridazina en los 7 dias siguientes al final del
tratamiento con MOMENTUM (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Tratamiento concomitante con inhibidores de la recaptacion de serotonina [inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (IRSS), inhibidores de la recaptacidn de serotonina-adrenalina (IRSA),
antidepresivos triciclicos (ATC)], u otros medicamentos / plantas medicinales con efectos
serotoninérgicos [p.ej. L-triptéfano, triptanos, tramadol, linezolida, litio, hierba de San Juan
(Hypericumperforatum)] o en los 14 dias siguientes al cese del tratamiento con estos medicamentos
/ plantas medicinales. Tampoco se podrén administrar estos medicamentos / plantas medicinales en
los 7 dias siguientes al final de] tratamiento con MOMENTUM (ver seccién Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3 A4 tales como ketoconazol,
itraconazol,ritonavir, saquinavir, telitromicina, nefazadona, nelfinavir, atazanavir, etc. (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Insuficiencia hepética moderada y grave.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

MOMENTUM esta Gnicamente indicado en hombre con eyaculacion precoz. No se ha establecido
la seguridad en hombres sin eyaculacion precoz y no hay datos sobre efectos retardantes de la
eyaculacidn en ellos.

Utilizacién con drogas

Los pacientes deben ser advertidos sobre la no utilizacion de MOMENTUM en combinacion con
drogas. Las drogas con actividad serotoninérgica tales como ketamina, metilenedidximetanfetamina
(MDMA) y dietilamida del 4cido lisérgico (L.SD) pueden dar jugar a reacciones potencialmente
graves si se combinan con MOMENTUM. Estas reacciones incluyen, pero no estdn limitadas a,
arritmia, hipertermia y sindrome serotoninérgico. La utilizacién de MOMENTUM con drogas con
propiedades sedativas tales como narcdticos y benzodiacepinas pueden aumentar adicionalmente la
somnolencia y el mareo.

Etanol

La combinacién de alcohol con dapoxetina puede aumentar los efectos neurocognitivos
relacionados con ¢l alcohol y puede también aumentar los efectos adversos neurocardiogénicos
tales como sincope, aumentando por ello el riesgo de lesién accidental; por lo tanto, debe advertirse
a los pacientes que eviten el alcohol durante el tratamiento con MOMENTUM (ver secciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién y Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar méquinas).
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Sincope

La frecuencia de sincope, definido como pérdida del conocimiento, es variable.

Los posibles sintomas prodrémicos tales como ndusea, mareos/vértigo, y diaforesis fucron
notificados en ciertos estudios, ligeramente con mayor frecuencia entre los pacientes tratados con
Dapoxetina comparado con placeba.

Ademas, la frecuencia de sincope y la posibilidad de sintomas prodrémicos se creen dosis
dependientes tal y como se demostré en ciertos ensayos clinicos.

Los casos de sincope definido como pérdida del conocimiento observados en los ensayos clinicos se
consideraron de etiologia vasovagal, y la mayor parte ocurrieron en las 3 horas siguientes a la
administracion, despu€s de la primera dosis, o se asociaron a procedimientos relacionados con ¢l
estudio en la consulta (como extraccidn de sangre, o maniobras ortostiticas y medicion de la
presion arterial). A menudo el sincope fue precedido por prédromos como nduseas, mareo, vértigos,
palpitaciones, astenia, confusion y diaforesis y ocurrieron en las 3 horas siguientes a la
administracion. Es necesario informar a los pacientes de que podrian sufrir un sincope en cualquier
momento, con o sin prédromos, durante el tratamiento con Dapoxetina. Los médicos que lo receten
deben advertir a los pacientes de la importancia de mantener una hidratacion adecuada y ensefiarles
a reconocer los signos y sintomas prodrémicos para reducir la probabilidad de que se produzca una
lesién grave por la calda que se asocia a la pérdida del conocimiento. Si el paciente experimenta
posibles sintomas prodrémicos, debera tumbarse inmediatamente de tal forma que su cabeza esté
més baja que el resto del cuerpo o sentarse con su cabeza entre sus rodillas hasta que pasen los
sintomas; y se le advertird de que debe evitar situaciones que puedan producir lesiones si se produce
un sincope u otros efectos sobre el SNC, como conducir o utilizar maquinaria peligrosa (ver seccion
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas).

La combinacién de alcohol con dapoxetina puede incrementar los efectos adversos
neurocardiogénicos tales como sincope, con el consiguiente aumento del riesgo de lesion
accidental; por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que eviten el alcohol mientras toman
MOMENTUM,

Se cree que el riesgo de que el sincope tenga consecuencias cardiovasculares adversas (sincope
cardiaco y sincope por otras causas) aumenta en pacientes con enfermedades cardiovasculares
estructurales subyacentes (p. €j., obstruccion del flujo de salida confirmada, valvulopatia, estenosis
carotidea y enfermedad coronaria). Los datos para determinar si este aumento del riesgo s2 extiende
al sincope vasovagal en pacientes con enfermedades cardiovasculares subyacentes son insuficientes.

Hipotensién ortostatica

Se debe realizar un examen ortostético antes de iniciar ¢l tratamiento. Se debe evitar el tratamiento
con MOMENTUM, en caso de antecedentes de reacciones ortostaticas sospechadas o confirmadas
(ver seccién Posologfa y forma de-administracion).

En ensayos clinicos se ha notificado hipotension ortostitica. El médico prescriptor debe advertir
previamente al paciente que si experimenta sintomas prodrémicos, tales comno mareo tras
incorporarse, deberd tumbarse inmediatamente de tal forma que su cabeza esté mas baja que el resto
del cuerpo o sentarse con su cabeza entre sus rodillas hasta que pasen los sintomas. El médico
prescriptor debe también informar al paciente que no se levante rapidamente si ha estado tumbado o
sentado durante un tiempo prolengado. Ademés, MOMENTUM debe prescribirse con precaucién
en pacientes que estén tomando medicamentos con propiedades vasodilatadoras (como antagonistas
del receptor alfa adrenérgico, nitratos, inhibidores PDES) debido a una posible reduccion de la
tolerancia ortostatica (ver seccidn Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).
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Inhibidores moderados del CYP3A4

Se debera tener precaucién en pacientes tomando inhibidores moderados del CYP3A4 y la dosis se
restringira a 30 mg (ver secciones Posologfa y forma de administracion y Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Inhibidores potentes del CYP2D6

Se recomicnda precaucién si se aumenta [a dosis a 60 mg en pacientes tomando inhibidores
potentes del CYP2D6 o si se aumenta la dosis a 60 mg en pacientes que se sabe que presentan un
genotipo de metabolizador lento del CYP2D6, ya que puede aumentar los niveles de exposicion,
pudiendo dar lugar a un aumento de la incidencia y la gravedad de los efectos adversos dosis
dependientes (ver seccién Posologia y forma de administracién y Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién y Propiedades farmacocinéticas).

Comportamientos suicidas/ pensamientos suicidas

Los antidepresivos, incluidos los ISRS, aumentaron el riesgo de ideas suicidas y comportamientos
sujcidas en comparacidn con placebo en estudios a corto plazo realizados en nifios y adolescentes
conTrastorno Depresive Mayor y otros trastomos psiquidtricos. En los estudios a corto plazo no se
apreci6 un aumento del riesgo de suicidio al comparar los antidepresivos con placebo en adultos
mayores de 24 afios.

En ciertos ensayos clinicos con Dapoxetina para el tratamiento de ia eyacuiacién precoz no hubo
indicios claros de comportamientos suicidas ocurridos durante el tratamiento,

Mania

MOMENTUM no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de mania‘hipomania o de trastorno
bipolar, y se suspenderé su administracién en los pacientes que presenten sintomas de estos
trastornos.

Convulsiones

Los ISRS pueden reducir €l umbral de convulsién, por lo que deberd suspenderse la administracién
de MOMENTUM en cualquier paciente que presente convulsiones, y se evitard en pacientes con
epilepsia inestable.

Se supervisard cuidadosamente a los pacientes con epilepsia controlada.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
MOMENTUM no debe administrarse a personas menores de 18 affos.

Depresion concomitante y trastornos psiquiétricos

Los varones con signos y sintomas subyacentes de depresion deben ser evaluados antes de su
tratamiento con MOMENTUM para descartar trastornos depresivos no diagnosticados.

Estd contraindicado ¢l tratamiento concomitante de MOMENTUM con antidepresivos, incluyendo
ISRS y IRSA (ver seccién Contraindicaciones).

No se recomienda la suspension del tratamiento existente para la depresion o ansiedad con ¢l fin de
iniciar el tratamiento para la eyaculacién precoz con MOMENTUM.

MOMENTUM no esté indicado para trastornos psiquidtricos y no debe utilizarse en varones con
este tipo de trastornos como la esquizofrenia, o en los que padecen depresién concomitante, porque
no se puede descartar un empeoramiento de los sintomas asociados a la depresion, Esto puede ser
consecuencia del trastorno psiquiatrico subyacente o del tratamiento con el medicamento. Los
médicos deben animar a los pacientes a informar de cualquier tipo de pensamiento o sensacién de
angustia en cualquier momento y se deberé suspender el tratamiento con MOMENTUM si se
desarrcllan signos y sintomas de depresién durante el tratamiento.
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Hemorragia

Se han comunicado casos de trastornos hemorragicos con los ISRS. Se aconseja precaucion a los
pacientes que tomen MOMENTUM, en especial cuando lo usen concomitantemente con
medicamentos que afecten a la funcién plaquetaria (p. ej., antipsicéticos atipicos y fenotiacinas,
acido acetilsalicilico, antiinflamatorios no estercideos [AINE], antiplaquetarios) o junto con
anticoagulantes (p. ¢j., warfarina), asi como en pacientes con antecedentes de trastornos
hemorragicos o de la coagulacién (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion).

Insuficiencia renal

No se recomienda utilizar MOMENTUM en pacientes con insuficiencia renal grave y se debera
tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver secciones Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion y Propiedades farmacocinétias).

Efectos de la retirada

Se ha informado de que la suspensidn repentina de la administracién crénica de ISRS para el
tratamiento de trastornos depresivos crénicos produce los siguientes sintomas: estado de animo
disférico, irritabilidad, agitacidn, mareo, trastornos sensitivos (p. €j., parestasias como la sensacion
de descarga eléctrica), ansiedad, confusion, cefalea, letargo, inestabilidad emocional, insomnio e
hipomania.

No obstante, se informé que en un ensayo clinico doble ciego realizado, disefiado para evaluar los
efectos de la retirada del tratamiento de Dapoxetina, no hubo indicios de sindrome de abstinencia y
se observaron escasos sintomas de abstinencia; mientras que los pacientes que pasaron a recibir
placebo después de la administracién diaria sélo notificaron un ligero aumento de la incidencia de
insomnio y mareo leves a moderados (ver Propiedades Farmacodindmicas).

Intolerancia a la lactosa 4

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones farmacodindmicas

Posibilidad de interaccion con los inhibidores de la monoamincoxidasa.

En pacientes tratados con un ISRS combinado con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ)
se han comunicado reacciones graves, incluso mortales, incluyendo hipertetmia, rigidez, mioclonia,
inestabilidad vegetativa con posibles fluctuaciones rdpidas de las constantes vitales v cambios del
cstado mental como agitacion extrema que progresa a delirio y coma. Estas reacciones también se
han notificado en pacientes que han dejado de recibir ISRS recientemente y que han empezado a
recibir un IMAO. En algunos casos hubo manifestaciones que recordaban al sindrome maligno por
neurolépticos.

Pasibilidad de interaccidn con la tioridazina

La administracién de tioridazina sola prolonga el intervalo QTe, lo que se asocia a arritmias
ventriculares graves. Parece que los medicamentos que inhiben la iscenzima CYP2D6, como
Dapoxetina, inhiben el metabolismo de la tioridazina; y el consiguiente aumento de la
concentracion de tioridazina aumenta la prolongacion del intervalo QTe. MOMENTUM no debe
utilizarse en combinacién con tioridazina en los 14 dias siguientes a la suspension del tratamiento
con tioridazina. Tampoco se podran administrar tioridazina en los 7 dias siguientes al cese del
tratamiento con MOMENTUM (ver seccién Contraindicaciones).
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Medicamentos/plantas medicinales con efectos serotoninérgicos

Como ocurre con otros ISRS, la administracion conjunta con medicamentos/plantas medicinales
serotoninérgicos (como IMAO, L-triptéfano, triptanos, tramadol, linezolida, ISRS, IRSA, litio y
preparados con hipérico (Hypericum perforatum)) puede producir efectos asociados a la serotonina.
Priligy no debe utilizarse a la vez que otros ISRS, IMAO u otros medicamentos/plantas medicinales
serotoninérgicos o en 14 dias posteriores a la suspensién del ratamiento con estos
medicamentos/plantas medicinales. De manera similar, estos medicamentos/ plantas medicinales no
deben ser administrados en los 7 dias posteriores a la interrupcién de MOMENTUM (ver seccion
Contraindicaciones).

Medicamentos con actividad en el SNC

No se ha realizado una evaluacion sistematica del uso de Dapoxetina con medicamentos activos en
el SNC en pacientes con eyaculacion precoz. Por eso, se recomienda precaucion si resulta necesario
utilizar concomitantemente Dapoxetina y este tipo de medicamentos.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de la administracién concomitante de medicamentos sobre la farmacocinética de dapoxetina
Ciertos estudios in vitro realizados en microsomas hepéticos, renales ¢ intestinales humanos indican
que la dapoxetina es metabolizada principalmente por la CYP2D6, la CYP3A4 y la flavina
monooxigenasa 1 (FMO1). Por consiguiente, los inhibidores de estas enzimas pueden reducir el
aclaramiento de la dapoxetina.

Inhibidores de la CYP3A4

Inhibidores potentes de la CYP3A4

La administracion de ketoconazol aumenta la Cmax y la AUCinf de dapoxetina (dosis Gnica de 60
mg). Teniendo en cuenta lacontribucion de tanto la dapoxetina sin unir a proteinas plasmaticas
como la desmetildapoxetina, la Cmax de la fraccion activa puede aumentar y el AUC de la fraccion
activa puede duplicarse si se toman inhibidores potentes del CYP3A4.

E! aumento de la Cmax y la AUC de la fraccidn activa puede estar notoriamente aumentada en
poblaciones que carezcan de la enzima CYP2D6 funcional, es decir metabolizadores lentos del
CYP2D6, o en combinacion con inhibidores potentes del CYP2D6.

Por lo tanto, esta contraindicada la utilizacién eoncomitante de Dapoxetina y de inhibidores
potentes del CYP3A4 como ketoconazol, itraconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
nefazodona, nelfinavir y atazanavir (ver seccién Contraindicaciones).

Inhibidores moderados de la CYP3A4

El tratamiento concomitante con inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina,
claritromicina, fluconazol, amprenavir, fosaprenavir, aprepitant, verapamil, diltiazem) puede
también ocasionar un aumento significativo en la exposicion de dapoxetind y desmetildapoxetina,
especialmente en metabolizadores pobres del CYP2D6. La dosis maxima de dapoxetina debe ser de
30 mg si dapoxetina se combina con cualquiera de estos fArmacos (ver seceiones Posologia y modo
de administracion y Advertencias y precauciones especiales de empleo, y a continuacion).

Estas dos medidas aplican a todos los pacientes a menos que se haya verificado mediante geno o
fenotipificacién que el paciente es un metabolizador rdpido. En pacientes en los que se ha
verificado que son metabolizadores rapidos de la CYP2D6, se recomienda una dosis maxima de 30
mg si la dapoxetina se combina con un inhibidor potente del CYP3A4 y se:deber4 tener precaucion
si se toma dapoxetina en dosis de 60 mg concomitantemente con un inhibidor moderado de
CYP3A4.
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Inhibidores potentes de la CYP2D6

La Cmax y el AUCinf de la dapoxetina aumentan en presencia de fluoxetina.

Teniendo en cuenta la contribucidn de tanto la dapoxetina sin unir a proteinas plasméaticas como la
desmetildapoxetina, la Cmax de la fraccién activa puede aumentar en aproximadamente un 50 % y
la AUC de la fraccidn activa puede duplicarse si se toma junto con inhibidores potentes del
CYP2D6. Estos aumentos de la Cmax y el AUC de la fraccién activa son simtlares a los esperados
para los metabolizadores lentos de CYP2D6 y puede dar lugar a un aumento de la incidencia y la
gravedad de los efectos adversos dosis dependientes (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Inhibidores de la PDES

Se cree que ¢l tadalafilo no afecta a la farmacocinética de la dapoxetina; mientras que ¢l sildenafilo
puede producir ligeras variaciones de la farmacocinética de la dapoxetina (aumento del AUCinfy
de la Cmax), que no se espera que tengan significacion clinica. Sin embargo, MOMENTUM debe
ser prescrito con precaucion en pacientes que utilizan inhibidores de la PDES debido a una posible
reduccion de la tolerancia ortostéatica (ver seccion Advertencias y precauctones especiales de
empleo).

Efectos de la dapoxetina sobre la farmacocinética de medicamentos administrados
concomitantemente

Tamsulosina

Se cree que la administracién concomitante de dosis Gnicas y multiples de 30 6 60 mg de
dapoxetina a pacientes recibiendo dosis diarias de tamsulosina no afecta la farmacocinética de
tamsulosina; y que la adicidén de dapoxetina a la tamsulosina no produce cambios en el perfil
ortostatico; sin embargo, MOMENTUM debe ser administrado con precaucién en pacienies que
utilizan antagonistas de los receptores alfa adrenérgicos debido a la posibilidad de reducir la
tolerancia ortostética (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Medicamentos metabolizados por la CYP2D6

Se cree que la administracion de dosis miltiples de dapoxetina (60 mg/d{a durante 6 dias), seguida
por una sola dosis de 50 mg de desipramina, aumenta Ja Cmax media y el AUCinfde la
desipramina, en comparacion con la administracion de destpramina sola. Dapoxetina puede
ocasionar un aumento similar en las concentraciones plasmaticas de otros firmacos metabolizados
por la CYP2ZD6.

No es probable que estas diferencias tengan importancia clinica.

Medicamentos metabolizados por la CYP3A4

Se cree que la administracidn de dosis multiples de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias)
disminuye la AUCinf del midazolam .La importancia clinica del efecto del midazolam es
probablemente pequefia en la mayoria de los pacientes.

El aumento de la actividad de la CYP3A4 pude tener importancia clinica en algunos pacientes
tratados concomitantemente con un medicamento metabolizado principalmente por la CYP3A y con
un estrecho margen terapéutico.

Medicamentos metabolizados por la CYP2C19

La administracién de dosis miltiples de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) no inhibe ¢l
metabolismo de una sola dosis de 40 mg de omeprazol. Es poco probable que la dapoxetina afecte a
la farmacocinética de otros sustratos de la CYP2C19.
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Medicamentos metabolizados por la CYP2C9

La administracién de dosis multiples de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) no afecta a la
farmacocinética o la farmacodinamia de una dosis tinica 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 evaluacidn de} efecto del uso crénico de la warfarina con dapoxetina; por lo tanto,
se aconseja precaucion si se utiliza dapoxetina en pacientes en tratamiento cronico con warfarina
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Etanol

Se cree que la administracién concomitante de una desis unica de etanol de alrededor de 0,5 mg/kg
{aproximadamente 2 bebidas) no afecta a la farmacocinética de la dapoxetina (dosis Gnica de 60
mg); sin embargo, la dapoxetina en combinacién con etanol aumenta la somnolencia y disminuye
significativamente el estado de alerta del individuo, Las medidas farmacodihdmicas del deterioro
cognitivo (Digit Vigilante Speed, Digit Symbol Substitution Test) también pueden mostrar un
efecto aditivo cuando la dapoxetina se administra concomitantemente con etanol. La utilizacién
concomitante de alcohol y dapoxetina aumenta la probabilidad vy la gravedad de las reacciones
adversas como maree, somncolencia, lentitud de reflejos o alteracidn del juidio. L.a combinacién de
alcohel con dapoxetina puede aumentar estos efectos relacionados con el aleohol y también puede
aumentar los efectos adversos neurocardiogénicos como sincope, con ¢l consiguiente aumento del
riesgo de Jesion accidental; por lo tanto, se advertird a los pacientes que eviten el alcohol mientras
estén temando MOMENTUM (ver secciones Advertencias y precauciones ¢speciales de empleo y
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria).

Embarazo y lactancia
MOMENTUM no esté indicado en mujeres.

Ciertos estudios realizados en animales no muestran efectos daifinos directos o indirectos sobre el
embarazo o el desarrello embrionario/fetal (ver seccidén Datos preclinicos sobre seguridad).
Se ignora si la dapoxetina o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Efectos sobre la capacidad cir y utilizar maquinas

La influencia de Dapoxetina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han comunicado mareos, alteracién de la atencién, sincope, vision borrosa y
somnolencia en pacientes tratados con dapoxetina en ensayos clinicos. Por eso, se aconsejari a los
pacientes que eviten situaciones en las que puedan lesionarse, incluyendo conducir o utilizar
maquinaria peligrosa.

La combinacién de alcohol con dapoxetina puede aumentar los efectos neurocognitivos
relacionados con el alcohol y también puede aumentar los efectos adversos neurocardiogénicos
como sincope, con el consiguiente aumento del riesgo de lesién accidental; por lo tanto, se advertird
a los pacientes que eviten el alcohol mientras estén tomando MOMENTUM (ver secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccién).
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Reacciones adversas

En ciertos ensayos clinicos se han notificado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: Insomnio, Ansiedgd, Agitacion, Inquietud, Disminucidn de la libido, Suefios andmalos.
Poco frecuentes: Depresién, Animo depresivo, Nerviosismo, Pesadillas, Trastorno del suefio,
Bruxismo,Estado de animo euférico, Indiferencia, Apatia, Alteracion del estado de animo,
Insomnio de inicio, Insomnio de mantenimiento, Anorgasmia, Estado de confusion,
Hipervigilancia, Pensamientos anémalos,Desorientacion, Pérdida de la libido.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Mareo, Cefalea.

Frecuentes: Scmnolencia, Trastorno de la atencidn, Temblor, Parestesia.

Poco frecuentes: Disgeusia, Hipersomnio, Letargo, Sedacion, Reduccion del nivel de consciencia,
Sincope, Sincope vasovagal, Mareo postural, Acatisia.

Raras: Mareo de esfuerzo, Ataque repentino de suefio.

Trastornos oculares

Frecuentes: Vision borrosa.

Poco frecuentes: Midriasis, Alteracion visual.

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: Tinitus,

Poco frecuentes: Vértigo.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Parada sinusal, Bradicardia sinusal, Taquicardia.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Rubefaccion,

Poco frecuentes: Sofoco, Hipotensién, Hipertension sistélica.

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Frecuentes: Congestion sinusal, Bostezos.

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuentes: niuseas. :

Frecuentes: Diarrea, Sequedad de boca, Vomitos, Estreflimiento, Dolor abdominal, Dotor
abdominal superior, Dispepsia Flatulencia, Molestias gastricas, Distension abdominal.

Poco Frecuentes: Molestias abdominales, Molestias epigastricas.

Raras: Urgencia en la defecacion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes: Hiperhidrosis.

Pocoe Frecuentes: Prurito, Sudoracion fria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncién eréetil.

Poco Frecuentes: Insuficiencia eyaculatoria, Parestesia genital masculina, Trastorno del orgasmo
del varédn.

Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracién

Frecuentes: Fatiga, Irritabilidad.

Poco Frecuentes: Astenia, Sensacion de calor, Sensacidn andmala, Sensacién de botrachera.
Exploraciones complementarias

Frecuentes: Elevacién de la presién sanguinea.

Poco Frecuentes: Aumento del latido cardiaco, Elevacion de la presion diastdlica, Elevacién de la
presidn ortostética.
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Propiedades Farmacologicas

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Se supone que el mecanismo de accién de la dapoxetina en la eyaculacién precoz esta relacionado
con la inhibicién de la recaptacién neuronal de serotonina y con la ulterior potenciacién de la accion
del neurotransmisor en los receptores pre y postsinépticos.

La eyaculacién humana depende principalmente del sistema nervioso simpatico. La via de la
eyaculacién se origina en un centro reflejo medular, mediado por el tronco del encéfalo, en ¢l que
inicialmente influyen algunos nicleos del encéfalo (los niicleos predptico medial y paraventricular).
En ratas, la dapoxetina inhibe el reflejo de expulsién de 12 eyaculacién actuando a un nivel
supramedular en el niicleo paragigantocelular externo (LPGi), que es una estructura encefdlica
necesaria para el efecto. Las fibras simpéticas posganglionares que inervan las vesiculas seminales,
los conductos deferentes, la prostata, los misculos bulbouretrales y el cuello de la vejiga hacen que
se contraigan de forma coordinada para lograr la eyaculacién. La dapoxetina modula este reflejo
eyaculador en las ratas, prolongando la latencia de la descarga refleja de la neurona motora pudenda
(DRNP) y reduciendo su duracidn.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

La dapoxetina se absorbe rapidamente, con concentraciones plasméticas miximas (Cmax) en 1-2
horas tras la ingesta del comprimido. La biodisponibilidad absoluta es del 42% (rango 15-76%).

La ingestién de una comida rica en grasas redujo ligeramente la Cmax (en un 10%) y aumenté
moderadamente la AUC (en un 12%) de dapoxetina y retrasd ligeramente e tiempo para alcanzar la
concentracién maxima. Estos cambios carecen de significacion clinica. MOMENTUM puede
tomarse con o sin alimentos,

Distribucion

Mis del 99% de la dapoxetina se une in vitro a las proteinas del suero humano. El metabolito activo
desmetildapoxetina (DMD) estd unido en un 98,5% a las protefnas plasmaticas. Parece que la
dapoxetina tiene una distribucién rapida con un volumen de distribucién en estado de equilibrio
medio de 162 litros.

Tras su administracion por via intravenosa a seres humanos, las semividas estimadas medias inicial,
intermedia y terminal de dapoxetina fueron de 0,10, 2,19 y 19,3 horas, respectivamente.
Biotransformacién

Los estudios in vitro indican que la dapoxetina es eliminada por varios sistemas enzimaticos del
higado y los rifiones, principalmente CYP2D6, CYP3A4 y flavina monooxigenasa (FMO1), Tras la
administracién oral en un estudio clinico disefiado para analizar e] metabolismo de la dapoxetina
marcada con 14C, la dapoxetina fue ampliamente metabolizada a miiltiples metabolitos,
principalmente a través de las siguientes vias de biotransformacion: N-oxidacion, N-desmetilacion,
naftil hidroxilacién, glucuronidacién y sulfatacién. Hubo datos de metabolismo presistémico de
primer paso tras la administracion por via oral.

La dapoxetina intacta y el N-oxido de dapoxetina fueron las principales especies circulantes en ¢l
plasma.

En los estudios in vifro se demuestra que el N-0xido de dapoxetina fue inactivo en una serie de
estudios de unién y transporte in vitro. Como metabolitos adicionales se incluyen esmetildapoxetina
y didesmetildapoxetina, que suponen menos de un 3% del material circulante relacionado con el
medicamento. Los estudios de unidn in vitre indican que 1a DMD es equipotencial a 1a dapoxetina y
que la didesmetildapoxetina tiene aproximadamente un 50% de potencia que la dapoxetina. La
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exposicion de la fraccion no unida de la DMD es de 1/3 de la exposicién libre de dapoxetina. La
Cmax de la DMD no unida esta estimada en un 20-25% de la Cmax de la dapoxetina en ausencia de
factores intrinsecos o extrinsecos que puedan cambiar los niveles de exposicién.

Eliminacién

La dapoxetina fue eliminada principalmente por la orina, sobre todo en forma de metabolitos
conjugados. :

No se detectd sustancia activa intacta en la orina. La eliminacion de la dapoxetina fue répida, a
juzgar por la baja concentracion (menos del 5% de la concentracion pico) 24 horas después de la
administracion.

Hubo una minima acumulacién de dapoxetina tras la administracion diaria I.a semivida tcrminal
tras la administraci6én por via oral es de 19 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

El metabolito DMD contribuye al efecto farmacolégico de dapoxetina, particularmente cuando la
exposicion a DMD estd aumentada. A continuacion se presentan los pardmetros de aumento de la
fraccion activa en algunas poblaciones, Estos son la suma de la exposicion a dapoxetina y DMD no
unidas. DMD es equipotencial a dapoxetina, La estimacion supone una distribucion equivalente a la
DMD en el SNC peto se desconoce si este es el caso.

Raza

Los anélisis de los estudios de farmacologia clinica con una dosis tnica de 60 mg de dapoxetina
indicaron que no existen diferencias estadisticamente significativas entre las personas de raza
blanca, negra, hispana y asistica. No se espera que la exposicion ligeramente superior tenga un
efecto clinico significativo.

Ancianos (65 aflos cn adelantc)

Los andlisis de un estudio de farmacologia clinica con una dosis Gnica de 60 mg de dapoxetina no
mostraron diferencias significativas en los pardmetros farmacocinéticos (Cmax, AUCinf, Tmax)
entre los varones ancianos sanos y los varones adultos jovenes sanos.

Insuficiencia renal

En un estudio de farmacologia clinica con una dosis unica de 60 mg de dapoxetina no se observo
cotrelacién entre el aclaramiento de creatinina y la Cmax o ¢l AUCinf de dapoxetina en pacientes
con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 m1l/min); moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a <50 ml/min) y grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).
No se ha evaluado la farmacocinética de la dapoxetina en pacientes que requieren didlisis renal, Los
datos sobre pacientes con insuficiencia renal grave son limitados (ver secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo y Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de dapoxetina y DMD permanece inalterada en pacientes con insuficiencia
hepitica leve. En pacientes con insuficiencia hepética moderada (clase de Child-Pugh B), la Cmax
de dapoxetina no unida estd aumentada en un 55% y la AUC no unida en un 120%. La Cmax y la
AUC no unida de la fraccién activa permanecié inalterada y se duplicé, respectivamente.

En insuficiencia hepdtica grave, la Cmax de la fraccion no unida de la dapexetina permanecid
inalterada pero la AUC de la fraccion no unida se aumenté en mas de 3 veces. La AUC de la
fraccién activa se vio aumentada en varias veces (ver secciones Advertencias y precauciones
especiales de empleo y Contraindicaciones).
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Polimorfismo de la CYP2D6

Se informd en un estudio de farmacologia clinica con una dosis inica de 60 mg de dapoxetina, las
concentraciones plasmaticas de los metabolizadores lentos de la CYP2D6 fueron superiores que las
de los metabolizadores rdpidos de la CYP2D6 (aproximadamente un 31% superior para la Cmax y
un 36% superior para la AUCinf de dapoxetina y un 98% superior para la Cmax y un 161%
superior para la AUCInf de la desmetildapoxeting), La fraccion activa de Dapoxetina puede verse
aumentada en aproximadamente un 46% de la Cmax y en aproximadamente un 90% de la AUC.
Este aumento puede dar lugar a un aumento de la incidencia y gravedad de los efectos adversos
dosis dependientes (ver seccion 4.2). La seguridad de Dapoxetina en metabolizadores lentos de [a
CYP2D6 resulta particularmente preocupante con la administracién concomitante dc otros
medicamentos que pueden inhibir el metabolismo de la dapoxetina tales como inhibidores potentes
y moderados de la CYP3A4 (ver secciones Posologia y forma de administracidén y
contraindicaciones).

Las concentraciones plasmaticas de dapoxetina y DMD en metabolizadores ultrarrdpidos de la
CYP2D6 se espera que se vean disminuidas.

Datos preclinicos sobre seguridad

En ciertos estudios se realizé una evaluacién completa de farmacologfa de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, riesgo de dependencia/ abstinencia,
fototoxicidad y toxicidad para la reproduccién de dapoxetina fue realizado en especies animales
(ratones, ratas, conejos, perros y monos) hasta la dosis méaxima tolerada en cada especie. Debido a
la bioconversién més répida en las especies animales que en los humanos, los indices de exposicion
farmacocinéticas (Cmax y AUCO0-24 h) con las dosis maximas toleradas en ‘algunos estudios eran
cercanos a los observados en humanos. Sin embargo, las dosis multiples notmalizadas de acuerdo al
peso corporal fueron 100 veces mayores. No se identificaron en ninguno de: estos estudios ningan
riesgo de seguridad clinicamente relevante.

En estudios con administracion oral, la dapoxetina no fue carcinégena en ratas tratadas a diario
durante dos afios aproximadamente con dosis de hasta 225 mg/kg/dfa, lo que supone una exposicién
(AUC) aproximadamente doble a la observada en varones tratados con la Diosis Maxima Humana
Recomendada (DMHR) de 60 mg. La dapoxetina tampoco causé tumores en ratones Tg.rasH2
cuando se administré 1a dosis maxima posible de 100 mg/kg durante 6 meses y 200 mg/kg durante 4
meses. La exposicidn en estado de equilibrio de dapoxetina en ratones tras 6 meses de
administracién oral de 100 mg/kg/dia fue menor que la exposicidn de dosis:inicas observada
clinicamente con 60 mg.

No hubo efectos sobre la fertilidad, el rendimiento reproductor ni la morfologia de los érganos de la
repraduccion en ratas macho o hembra, ni signos adversos de embriotoxicidad o fetotoxicidad en
ratas ni conejos. Los estudios de toxicidad reproductiva no incluyeron estudios que evaluarén el
riesgo de efectos adversos tras una exposicion en el periodo peri-post-natal.

Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis,

En general, los sintomas de sobredosis por [SRS consisten en reacciones adversas mediadas por la
serotonina como somnolencia, trastornos digestivos como nduseas y vémitos, taquicardia, temblor,
agitacién y mareo.

En caso de sobredosis se adoptardn las medidas de apoyo habituales que sean necesarias. Como el

clorhidrato de dapoxetina se une mucho a las proteinas y tienc un gran volumen de distribucién, es
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improbable que la diuresis forzada, la dialisis, la hemoperfusion y la exanguinotransfusion sean
eficaces.

No se conocen antidotos especificos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr, Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/ 247

Hospital Nacional Dr. A, Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Conservacibn:
A temperatura ambiente, preferentemente entre 15 y 30 °C.

Presentaciones:

MOMENTUM -DAPOXETINA 30 mg - Comprimidos Recubiertos
Envases conteniendo 1/3/6 comprimidos recubiertos,

MOMENTUM - DAPOXETINA 60 mg - Comprimidos Recubiertos
Envases conteniendo 1/3/6 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripciony vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receia”

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Sajud
Certificado N*:

Panalab S.A. Argentina

Famatina 3415, CABA C143710K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmaceéutica
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