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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-5381-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 24 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-017087-17-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017087-17-3 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada PROLONGAL / DAPOXETINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 30,60 mg; aprobada por Certificado N° 55.871

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada PROLONGAL / DAPOXETINA, Forma farmacéutica y concentracion:



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 30,60 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento 1F-2018-14487320-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento 1F-2018-14487605-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.871, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-017087-17-3

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO

“PROLONGAL”
DAPOXETINA
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
archivada
FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene:

PROLONGAL PROLONGAL

(30 mg) (60 mg)

Dapoxetina

30,0000 mg 60,000 mg

(como Dapoxetina Clorhidrato)

Excipientes: estearato de magnesio, oxido de hierro amarillo, diéxido de silicio
coloidal, oxido de hierro negro, Cellactose 80, croscarmelosa de sodio,
OPADRY Il 85 F 28751 c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la recaptacion de serotonina.

INDICACIONES
Tratamiento de la eyaculacion precoz en varones de 18 a 64 anos de edad.

Prolongal debe prescribirse unicamente a pacientes que cumplan todos los
criterios siguientes:

¢ Un tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal (TLEI) de menos de 2
minutos; y

« Eyaculacion con estimulacion sexual minima antes, durante o poco
después de la penetracion, y antes de lo que le gustaria al paciente, de
forma persistente o recurrente; y

e Angustia personal marcada o dificultad interpersonal a consecuencia de
la EP; y
o Escaso control de la eyaculacion; y

e Antecedentes de eyaculacion precoz en la mayor parte de las relaciones
sexuales en los 6 ultimos meses.

Prolongal debe administrarse unicamente como tratamiento a demanda antes
de la actividad sexual. No debe prescribirse para reqrasar la eyaculacion en
varones sin urf diagnéstico de EP. (w

; ,

IVAX ARG N INA S.A. IVAX ARGENTINA/S.A.
ROSANA C, LOMBO MARCELO NOCE'LA
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- Directora Técnica
.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de accién: Se supone que el mecanismo de accién de la
Dapoxetina en la eyaculacién precoz esta relacionado con la inhibiciéon de la
recaptacion neuronal de serotonina y con la ulterior potenciacién de la accion
del neurotransmisor en los receptores pre y postsindpticos. La eyaculacion
depende principaimente del sistema nervioso simpatico. La via de la
eyaculacion se origina en un centro reflejo medular, mediado por el tronco del
encéfalo, en el que inicialmente influyen algunos nlcleos del encéfalo (los
nucleos predptico medial y paraventricular). En ratas, la Dapoxetina inhibe el
reflejo de expulsion de la eyaculacién actuando a un nivel supramedular en el
nucleo paragigantocelular externo (LPGi), que es una estructura encefélica
necesaria para el efecto. Las fibras simpaticas posganglionares que inervan las
vesiculas seminales, los conductos deferentes, la prostata, los musculos
bulbouretrales y el cuello de la vejiga hacen que se contraigan de forma
coordinada para lograr la eyaculacion. La Dapoxetina modula este reflgjo
eyaculador en las ratas, prolongando la latencia de la descarga refleja de la
neurona motora pudenda (DRNP) y reduciendo su duracion.
Farmacocinética: La Dapoxetina se absorbe rapidamente, con concentraciones
plasméticas maximas (Cmax) en 1-2 horas tras la ingesta del comprimido
recubierto. 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 aumentd moderadamente la AUC (en un 12%) de Dapoxetina y retraso
ligeramente el tiempo para alcanzar la concentracion méxima. Estos cambios
carecen de significacion clinica. Puede tomarse con o sin alimentos. Mas del
99% de la Dapoxetina se une in vitro a las proteinas del suero humano. El
metabolito activo desmetildapoxetina (DMD) esta unido en un 98,5% a las
proteinas plasmaticas. Parece que la Dapoxetina tiene una distribucion rapida
con un volumen de distribucién en estado de equilibrio medio de 162 litros. Tras
su administracion por via intravenosa a seres humanos, las vidas medias
estimadas inicial, intermedia y terminal de Dapoxetina fueron de 0.10, 2.19 y
19.3 horas, respectivamente.
Los estudios in vitro indican que la Dapoxetina es eliminada por varios sistemas
enzimaticos del higado y los rifones, principalmente CYP2D6, CYP3A4 y
flavina monooxigenasa (FMO1). Tras la administracion oral de Dapoxetina
marcada con Cy4, la Dapoxetina fue ampliamente metabolizada a multiples
metabolitos, principalmente a través de las siguientes vias de
biotransformacion:  N-oxidacion, N-desmetilacién, naftil  hidroxilacion,
glucuronidacion y sulfatacion. Hubo datos de metabolismo presistémico de
primer paso tras la administracién por via oral.
La Dapoxetina intacta y el N-Oxido de Dapoxetina fueron las principales
especies circulantes en el plasma. En los estudios in vitro se demuestra que el
N-Oxido de Dapoxetina fue inactivo en una serie de estudios de union y
transporte in  vitro. Como metabolitos adicionales se incluyen
desmetildapoxetina y didesmetildapoxetina, que suponen menos de un 3% del

material circul relacionado con el medicamento. Los estudios de union in
vitro indican la DMD es equipotencial a la apoxetina y que la
didesmetilda tiene aproximadamente un 5 e Ttencia que la
IVAX ARG AS.A IVAX NTINA S.A.
ROSAN COL MBO MARCELO NOCE|LA
Apoderad
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Dapoxetina. La exposicion de Ia fraccion no unida de la DMD es de 1/3 de la ™
exposicion libre de Dapoxetina. La Cmax de la DMD no unida est4 estimada en
un 20-25% de la Cmax de la Dapoxetina en ausencia de factores intrinsecos o
extrinsecos que puedan cambiar los niveles de exposicion.
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 rapida, a juzgar por la baja concentracion
(menos del 5% de la concentracion pico) 24 horas después de la
administracion. Hubo una minima acumulacion de Dapoxetina tras la
administracion diaria. La semivida terminal tras la administracion 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 esta 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 estimacidon supone una
distribucidn equivalente a la DMD en el SNC pero se desconoce si este es el
caso.
Raza:
Los andlisis de los estudios de farmacologia clinica con una dosis unica de 60
mg de Dapoxetina indicaron que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre las personas de raza blanca, negra, hispana y asiatica. En
un estudio clinico realizado para comparar la farmacocinética de la Dapoxetina
en pacientes japoneses y de raza blanca se observaron concentraciones
plasmaticas (AUC y concentracion maxima) un 10% a un 20% superiores de
Dapoxetina en los japoneses, por ser menor su peso corporal. No se espera
que la exposicion ligeramente superior tenga un efecto clinico significativo.
Ancianos (65 afios en adelante):
Los analisis de un estudio de farmacologia clinica con una dosis unica de 60
mg de Dapoxetina no mostraron diferencias significativas en los parametros
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 observd correlacion entre el clearance de creatinina y la
Cmax o el AUCinf de Dapoxetina en pacientes con insuficiencia renal leve
(clearance de creatinina de 50 a 80 ml/min), moderada (clearance de creatinina
de 30 a <50 ml/min) y grave (clearance de creatinina <30 mi/min). No se ha
evaluado la farmacocinética de la Dapoxetina en pacientes que requieren
dialisis renal. Los datos sobre pacientes con insuficiencia renal grave son
limitados (ver secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias y
precauciones especiales de empleo).
Insuficiencia hepatica:
La farmacocinética de Dapoxetina y DMD permanece inalterada en pacientes
con insuficienc  hepatica leve. En pacientes co suficiencia hepatica

moderada (c Child-Pugh B), la Cmax de D tina\no unida esta
IVA TINA S.A. IVA NTINA A.
ROSANA  OMBO MARCELO NOCE
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aumentada en un 55% y la AUC no unida en un 120%. La Cmax y la AUCTio
unida de la fraccion activa permanecio inalterada y se duplico,
respectivamente.
En insuficiencia hepatica grave, la Cmax de la fraccidon no unida de la
Dapoxetina permanecié inalterada pero la AUC de la fraccion no unida
aumento en mas de 3 veces. La AUC de la fraccion activa se vio aumentada en
varias veces.
Polimorfismo de la CYP2D6:
En un estudio de farmacologia clinica con una dosis Gnica de 60 mg de
Dapoxetina, las concentraciones plasmaticas de los metabolizadores lentos
fueron superiores que las de los metabolizadores rapidos (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
desmetildapoxetina). 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. La seguridad de Dapoxetina en
metabolizadores lentos de la CYP2D6 resulta particularmente preocupante con
la administracion concomitante de otros medicamentos que pueden inhibir el
metabolismo de la Dapoxetina tales como inhibidores potentes y moderados de
la CYP3AA4.
Las concentraciones plasmaticas de Dapoxetina y DMD en metabolizadores
ultrarrapidos de la CYP2D6 se espera que se vean disminuidas.

POSOLOGIA /MODO DE ADMINISTRACION

Para uso oral. Los comprimidos recubiertos deben tragarse enteros para evitar
el sabor amargo. Se recomienda que los comprimidos recubiertos sean
tragados con al menos un vaso de agua entero.

La dosis recomendada es de 30 mg, tomada en funcion de las necesidades,
aproximadamente 1 a 3 horas antes de la actividad sexual.

La maxima frecuencia de administracion recomendada es 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 el paciente ha tenido una reaccion ortostatica con la dosis de inicio,
no debera aumentar a 60 mg.

No esta indicado para el tratamiento cronico diario, debiendo tomarse
Unicamente cuando se vaya a mantener relaciones sexuales. No
debe tomarse con una frecuencia superior a una vez cada 24 horas.

Varones adultos (de 18 a 64 afos):

Antes de iniciar el tratamiento, el médico debe realizar una historia clinica
exhaustiva focalizada en antecedentes de hipotensidn ortostatica y realizar una
prueba ortostatica (presién sanguinea y pulso en posicién supina y de pie). Si

el paciente refie isodios que sugieran reacciones taticas o la prueba
IVAX NA S.A. IVAX NTINAJS.A.
ROSA C MBO MAR O NOCELULA
FARMAC T A g
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ortostatica muestra este tipo de reacciéon, se evitara el tratamiento con
Dapoxetina.

Puede tomarse con o0 sin alimentos.

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

Ancianos (65 afios en adelante):

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Dapoxetina en pacientes de
65 anos en adelante. Debido a la escasez de datos en esta poblaciéon su uso
no esta recomendado.

Nifios y adolescentes:
Dapoxetina no debe administrarse a personas menores de 18 anos.

Pacientes con insuficiencia renal:

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se recomienda utilizar Dapoxetina en pacientes con insuficiencia
renal grave.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
Dapoxetina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave (Clasificacién 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 aumenta la dosis a 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.

Pacientes tratados con inhibidores moderados o potentes de la CYP3A4:

Esta contraindicado el uso concomitante de inhibidores de la CYP3A4. La dosis
esta restringida a 30 mg en pacientes tratados concomitantemente con
inhibidores moderados de la CYP3A4 y se recomienda tener precaucion en
este tipo de pacientes.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Enfermedades cardiacas significativas como:
¢ Insuficiencia cardiaca (NYHA clase |I-IV),

\_

IVAX INA S.A. IVAX ABGENTINA SHA.
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» Alteraciones de la conduccién (bloqueo AV de segundo o tercer gra
sindrome de disfunciéon sinusal) no tratadas con un marcapasos
permanente.

Cardiopatia isquémica significativa.
¢ Valvulopatia significativa.
Antecedentes de sincope

—

Antecedentes de mania o depresion grave.

Tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) o
dentro de los 14 dias siguientes al cese del tratamiento con IMAO. Tampoco se
podran administrar IMAO en los 7 dias siguientes al final del tratamiento con
Dapoxetina.

Tratamiento concomitante con tioridazina o en los 14 dias siguientes al cese
del tratamiento con tioridazina. Tampoco se podra administrar tioridazina en los
7 dias siguientes al final del tratamiento con Dapoxetina.

Tratamiento concomitante con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, inhibidores de la recaptacion de serotonina-adrenalina,
antidepresivos ftriciclicos u otros medicamentos o plantas medicinales con
efectos serotoninérgicos como el L-triptofano, los triptanos, tramadol, linezolid,
litio, hierba de San Juan (Hypericum perforatum) o en los 14 dias siguientes al
cese del tratamiento con alguno de estos. Tampoco se podran administrar
estos medicamentos o plantas medicinales en los 7 dias siguientes al final del
tratamiento con Dapoxetina.

Tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 tales como
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina, nefazadona,
nelfinavir, atazanavir.

Insuficiencia hepatica moderada y grave.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

General:

Dapoxetina esta unicamente 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 Ia eyacuiacion en ellos.

Otras formas de disfuncién sexual:

Antes del tratamiento, los médicos deben estudiar detenidamente a los pacientes que
padecen otras formas de disfuncion sexual, como disfuncion eréctil. Prolongal no esta
indicado en varones con disfuncién eréctil (DE) que estén usando inhibidores de la
PDES.

Utilizacion con dr as:

Los pacientes ser advertidos sobre la no utilizac  de Dapoxetina en
combinacion as. Las drogas con actividad ser érg a tales comc
IVAX NA S.A. IVAX A TINA A
ROSANA  MBO MA NOCEL
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ketamina, metilenediéximetanfetamina (MDMA) y dietilamida del 4cido Tisérgico
(LSD) pueden dar lugar a reacciones potencialmente graves si se combinan
con Dapoxetina. Estas reacciones incluyen, pero no estan limitadas a, arritmia,
hipertermia y sindrome serotoninérgico. La utilizacion de Dapoxetina con
drogas con propiedades sedativas tales como narcéticos y benzodiacepinas
pueden aumentar adicionalmente la somnolencia y el mareo.

Etanol:

La combinacion de alcohol con Dapoxetina puede aumentar los efectos
neurocognitivos relacionados con el alcohol y puede también aumentar los
efectos adversos neurocardiogénicos tales como sincope, aumentando por ello
el riesgo de lesion accidental; por lo tanto, debe advertirse a los pacientes que
eviten el alcohol durante el tratamiento con Dapoxetina.

Medicamentos con propiedades vasodilatadoras: se debe prescribir con
precaucion en pacientes que tomen medicamentos con propiedades
vasodilatadoras (tales como antagonistas de receptores alfa adrenérgicos y
nitratos) debido a una posible disminucién de la tolerancia ortostatica

Sincope:

La frecuencia de sincope, definido como pérdida del conocimiento, varié en el
programa de desarrollo clinico de Dapoxetina dependiendo de la poblacién
estudiada, y fue del 0,06% (30 mq) al 0,23% (60 mg) entre los participantes en
los ensayos clinicos de Fase 3 controlados con placebo, y del 0,64 % (todas las
dosis combinadas) en los estudios de Fase 1 con voluntarios sanos sin
eyaculacion precoz.

Los posibles sintomas prodromicos tales como nausea, mareos/vértigo, y
diaforesis fueron notificados mas frecuentemente entre los pacientes tratados
con Dapoxetina comparado con placebo. En los pacientes que recibieron 30
mg de Dapoxetina en ensayos clinicos Fase 3, se comunicé nausea en un
11,0%, mareo en un 5,8% e hiperhidrosis/diaforesis en un 0,8%. En los
pacientes que recibieron 60 mg de Dapoxetina en ensayos clinicos Fase 3, se
comunic6 nausea en un 21,2%, mareo en un 11,7% e hiperhidrosis/diaforesis
en un 1,5%. Ademas, la frecuencia de sincope y la posibilidad de sintomas
prodromicos parecen ser dosis dependientes, como se demostr6 en los
ensayos clinicos Fase 3 por la alta incidencia entre los pacientes tratados con
dosis superiores a la recomendada.

Los casos de sincope definido como pérdida del conocimiento observados en
los ensayos clinicos se consideraron de etiologia vasovagal, y la mayor parte
ocurrieron dentro de las 3 horas siguientes a la administracion del farmaco,
después de la primera dosis, 0 se asociaron a procedimientos realizados
durante la consulta y que estaban vinculados al estudio clinico (como
extraccion de sangre, o maniobras ortostaticas y medicion de la presion
arterial). A menudo el sincope fue precedido por prodromos como nauseas,

mareo, veértig itaciones, astenia, confusion y dia esis y ocurrieron en
las 3 hora es a la administracion. Es ne io i formar a los
IVA INA S A. IVAX A TINA A,
ROSANA MBO MARCELO NOCEL
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pacientes de que podrian sufrir un sincope en cualquier momento, corr‘ffffsm\s
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 caida que se
asocia a la pérdida del conocimiento. Si el paciente experimenta posibles
sintomas prodrémicos, debera acostarse 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. Se le debe advertir 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.

La combinacion de alcohol con Dapoxetina puede incrementar los efectos
adversos neurocardiogénicos, como el 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 Dapoxetina.

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares subyacentes fueron
excluidos de los ensayos clinicos de Fase 3. 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 (por ejemplo, obstruccion del flujo de salida
confirmada, valvulopatia, estenosis carotidea y enfermedad coronaria). Los
datos para determinar si este aumento del riesgo se extiende al sincope
vasovagal en pacientes con enfermedades cardiovasculares subyacentes son
insuficientes.

Hipotension ortostatica:

Se debe realizar un examen ortostatico antes de iniciar el tratamiento. Se debe
evitar el tratamiento con Dapoxetina, en caso de antecedentes de reacciones
ortostaticas.

En ensayos clinicos se ha notificado hipotension ortostatica. El médico debe
advertir previamente al paciente que si experimenta sintomas prodrémicos,
tales como mareo al incorporarse, debera acostarse 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 debe
también informar al paciente que no se levante rapidamente si ha estado
acostado o sentado durante un tiempo prolongado. Ademas, Dapoxetina debe
prescribirse con precaucion en pacientes que estén tomando medicamentos
con propiedades vasodilatadoras (como antagonistas del receptor alfa
adrenérgico, nitratos, inhibidores de la fosfodiesterasa 5 -PDE5-) debido a una
posible reduccion de la tolerancia ortostatica.

Inhibidores moderados del CYP3A4:
Se debera tener precaucion en pacientes que toman inhibidores moderados del
CYP3A4. En este caso la dosis se restringira a 30 mg.

Inhibidores del CYP2D6: \
k.\
IVAX INA S.A. IVAX  ENTINA S|A.
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Se recomienda precaucion si se aumenta la dosis a 60 mg e"rf.‘?gamjé@es
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.

Mania:

Dapoxetina no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de
mania/hipomania o de trastorno bipolar, y se suspendera su administracion en
los pacientes que presenten sintomas de estos trastornos.

Convulsiones:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina pueden reducir el
umbral de convulsion, por lo que debera suspenderse la administracion de
Dapoxetina en cualquier paciente que presente convulsiones, y se evitara en
pacientes con epilepsia inestable. Se supervisara cuidadosamente a los
pacientes con epilepsia controlada.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios:
Dapoxetina no debe administrarse a personas menores de 18 anos.

Depresion concomitante y trastornos psiquiatricos:

Los varones con signos y sintomas subyacentes de depresion deben ser
evaluados antes de su tratamiento con Dapoxetina para descartar trastornos
depresivos no diagnosticados. Esta contraindicado el tratamiento concomitante
de Dapoxetina con antidepresivos que incrementan la serotonina. No se
recomienda la suspensién del tratamiento existente para la depresion o
ansiedad con el fin de iniciar el tratamiento para la eyaculacion precoz con
Dapoxetina. Dapoxetina no esta indicado para trastornos psiquiatricos y no
debe utilizarse en varones con este tipo de trastornos como la esquizofrenia, o
en los que padecen depresion 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 indagar especificamente a los pacientes y
estimularlos a informar cualquier tipo de pensamiento o sensacion de angustia
en cualguier momento y se debera suspender el tratamiento con Dapoxetina si
se desarrollan signos y sintomas de depresion durante el tratamiento.

Comportamientos suicidas/ pensamientos suicidas:

Los antidepresivos, incluidos los ISRS, aumentaron el riesgo de ideas suicidas
y comportamientos suicidas en comparacion con placebo en estudios a corto
plazo realizados con nifos y adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor y
otros trastornos psiquiatricos. En los estudios a corto plazo no se aprecio un
aumento del riesgo de suicidio con antidepresivos al compararlo con placebo

en adultos may e 24 anos. En ensayos clinicos ¢ | uso de dapoxeting
para el trata la eyaculacién precoz, no indic)?s claros de
IVAX A A SA. IVAX ENTINA SA.
ROSANACO  BO MARCELO NOCEL
Apoderad
FORIAC A IF-2018°1448 /320-APN-DERM#ANMAT

pagina 9 de 19



eV

comportamientos suicidas ocurridos durante el tratamiento en la evaluacion de
acontecimientos adversos posiblemente relacionados con el suicidio utilizando
el Algoritmo de Clasificacion de Columbia para la Evaluacion del Suicidio (C-
CASA), la Escala de Valoracion de la Depresion de Montgomery y Asberg o el
Inventario de Depresion de Beck |1..

Hemorragia:

Se han comunicado casos de trastornos hemorragicos con los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Se aconseja precaucién a los
pacientes que tomen Dapoxetina, en especial cuando lo usen
concomitantemente con medicamentos que afecten a la funcién plaguetaria
(por ejemplo, antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, Aacido acetilsalicilico,
antiinflamatorios no esteroideos, antiplaquetarios) o junto con anticoagulantes
(por ejemplo, warfarina), asi como en pacientes con antecedentes de trastornos
hemorragicos o de la coagulacion.

Insuficiencia renal:

No se recomienda utilizar Dapoxetina en pacientes con insuficiencia renal
grave y se debera tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.

Efectos de la retirada:

Se ha informado de que la suspension repentina de la administracion crdnica
de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina para el tratamiento de
trastornos depresivos cronicos produce los siguientes sintomas: estado de
animo disforico, irritabilidad, agitacion, mareo, trastornos sensitivos (por
ejemplo, parestesias como la sensacién de descarga eléctrica), ansiedad,
confusion, cefalea, letargo, inestabilidad emocional, insomnio € hipomania.

No obstante, en un ensayo clinico doble ciego en el que participaron pacientes
con eyaculacion precoz disenado para evaluar los efectos de la retirada del
tratamiento con 60 mg de Dapoxetina durante 62 dias, a diario o en funcion de
las necesidades, no hubo indicios de sindrome de abstinencia y se observaron
escasos sintomas de abstinencia; los pacientes que pasaron a recibir placebo
después de la administracion diaria sélo notificaron un ligero aumento de la
incidencia de insomnio y mareo leves a moderados. Se observaron resultados
parecidos en un segundo ensayo clinico doble ciego con una fase de
tratamiento de 24 semanas con dosis de 30 y 60 mg en funcion de las
necesidades, seguida por un periodo de evaluacion de la abstinencia de una
semana.

Trastornos oculares:

Se han descripto trastornos oculares tales como midriasis y dolor ocular.
Prolongal se debe usar con precaucion en pacientes con presion intraocular
elevada o con riesgo de glaucoma de angulo cerrado.

Intolerancia a la sa:
v INA S.A. IVAX A NTINA S
RO LOMBO MARC LO NOCEL
UTICA Apoderado
écnica |F-2018-14487320-ARPN-DERM#ANMAT
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia he aria
a galactosa, de insuficiencia de lactasa o absorcién insuficiente de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Interacciones farmacodinamicas
Posibilidad de interaccién con los inhibidores de la monoaminooxidasa:
En pacientes tratados con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina combinado con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQO) se han
comunicado reacciones graves, incluso mortales, incluyendo hipertermia,
rigidez, mioclonia, inestabilidad vegetativa con posibles fluctuaciones rapidas
de las constantes vitales y cambios del estado mental como agitacion extrema
que progresa a delirio y coma. Estas reacciones también se han notificado en
pacientes que han dejado de recibir inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina recientemente y que han empezado a recibir un IMAO. En algunos
casos hubo manifestaciones que recordaban al sindrome neuroléptico maligno.
Los datos de los efectos del uso combinado de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina con IMAO en animales indican que estos
medicamentos pueden actuar de manera sinérgica para elevar la presion
arterial y producir una conducta de excitacion. Por consiguiente, Dapoxetina no
debe utilizarse en combinacién con un IMAO ni en los 14 dias siguientes a la
suspension del tratamiento con un IMAO. Tampoco se podran administrar
IMAQO en los 7 dias siguientes al cese del tratamiento con Dapoxetina.

Posibilidad de interaccién con la tioridazina:

La administracion de tioridazina sola prolonga el intervalo QTc, lo que se asocia
a arritmias ventriculares graves. Parece ser que los medicamentos que inhiben
la isoenzima CYP2D6, como Dapoxetina, pueden inhibir el metabolismo de la
tioridazina, y el consiguiente aumento de la concentracion de tioridazina
aumenta la prolongacion del intervalo QTc. Dapoxetina no debe utilizarse en
combinacién con tioridazina en los 14 dias siguientes a la suspension del
tratamiento con tioridazina. Tampoco se podra administrar tioridazina en los 7
dias siguientes al cese del tratamiento con Dapoxetina.

Medicamentos o plantas medicinales con efectos serotoninérgicos:

Como ocurre con otros inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina,
la administracidon conjunta con medicamentos o plantas medicinales
serotoninérgicas (como IMAO, L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina, litio y preparados con hipérico
(Hypericum perforatum)) puede producir efectos asociados a un incremento de
la serotonina. Dapoxetina no debe utilizarse a la vez que otros inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, IMAO u otros medicamentos o
plantas medicinales con accién serotoninérgica, o en 14 dias posteriores a la
suspension del tratamiento con estos medicamentos o plantas medicinales. De

manera similar, dichos medicamentos o plantas med’ les no deben ser
administrados 7 dias posteriores a la interrupcién tina.
IVAX INA S.A. IVAX A NTINA A
RO OMBO MARCELO NOCEL
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Medicamentos con actividad en el sistema nervioso central (SNC):

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

Interacciones farmacocinéticas:

Efectos de la administracion concomitante de medicamentos sobre |[a
farmacocinética de Dapoxetina:

Los estudios in vitro realizados en microsomas hepaticos, renales e intestinaies
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 la depuracidon de la
Dapoxetina.

Inhibidores de la CYP3A4

Inhibidores potentes de la CYP3A4:

La administracion de ketoconazol (200 mg dos veces al dia durante 7 dias)
aumento la Cmax y la AUCinf de Dapoxetina (dosis Unica de 60 mg) en un 35
% y un 99 % respectivamente. Teniendo en cuenta la contribucion tanto de la
Dapoxetina sin unir a proteinas piasmaticas como de la desmetildapoxeting, la
Cmax de la fraccién activa puede aumentar en aproximadamente un 25 % y el
AUC de la fraccion activa puede duplicarse si se toman inhibidores potentes del
CYP3A4.

El aumento de la Cmax y la AUC de la fraccion activa puede estar notoriamente
aumentada en una parte de la poblacion que carece de la enzima CYP2D6
funcional, es decir metabolizadores lentos del CYP2D6, o en combinacion con
inhibidores potentes del CYP2DB6.

Por lo tanto, esta contraindicada la utilizacién concomitante de Dapoxetina y de
inhibidores potentes del CYP3A4 como ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, nefazodona, nelfinavir y atazanavir.

Inhibidores moderados del CYP3A4:

El tratamiento concomitante con inhibidores moderados del CYP3A4 (por
ejemplo, eritromicina, claritromicina, fluconazol, amprenavir, fosaprenavir,
aprepitant, verapamil, diltiazem) puede también ocasionar un aumento
significativo en la exposicion de Dapoxetina 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.

Esto no se aplica en aquellos pacientes en los cuales se haya verificado
mediante geno o fenotipificacion que el paciente es un metabolizador rapido.
En pacientes en los que se ha verificado que son metabolizadores rapidos del
CYP2D6, se recomienda una dosis maxima de 30 mg s Dapoxetina se

combina con un inhibidor potente del CYP3A4 y se deber phecaucion si
IVAX NA S.A. IVAX AR NTINASA
RO OMBO MARCELO NOCELLA
FA ICA Apoderado
Directora  ica |F-2018-14487320-APN-DERM#ANMAT
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se toma Dapoxetina en dosis de 60 mg concomitantemente con un inh%f&o’r
moderado de CYP3A4.

Inhibidores potentes de la CYP2D6:

La Cmax y el AUCinf de la Dapoxetina (dosis Unica 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 contribucion tanto de la Dapoxetina sin
unir a proteinas plasmaticas como la desmetildapoxetina, la Cmax de la
fraccion activa puede aumentar en aproximadamente un 50% y la AUC de la
fraccion activa puede duplicarse si se toma junto con inhibidores potentes del
CYP2D6. Estos aumentos de la Cmax y el AUC de la fraccion activa son
similares 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.

Inhibidores de la PDES:

En un estudio cruzado de dosis unica se evalud la farmacocinética de la
Dapoxetina (60 mg) combinada con tadalafil (20 mg) y sildenafil (100 mg). El
tadalafil no afectd a la farmacocinética de la Dapoxetina. El sildenafil produjo
ligeras variaciones de la farmacocinética de la Dapoxetina (aumento del 22 %
del AUCinf y del 4 % de la Cmax), que no se espera que tengan significacion
clinica. Sin embargo, Dapoxetina debe ser prescrita con precauciéon en
pacientes que utilizan inhibidores de la PDE5 debido a un posible incremento
en el riesgo de reacciones ortostaticas.

Efectos de la Dapoxetina sobre la farmacocinética de medicamentos
administrados concomitantemente.

Tamsulosina:

La administracion concomitante de dosis Unicas y multiples de 30 6 60 mg de
Dapoxetina a pacientes recibiendo dosis diarias de tamsulosina no afect6 la
farmacocinética de tamsulosina. La adicién de Dapoxetina a la tamsulosina no
produjo cambios en el perfil ortostatico y no hubo diferencias en los efectos
ortostaticos entre la combinacion de tamsulosina con Dapoxetina 30 6 60 mg y
tamsulosina sola. Sin embargo, Dapoxetina debe ser administrada con
precaucion en pacientes que utilizan antagonistas de los receptores alfa
adrenérgicos debido a la posibilidad de reducir la tolerancia ortostatica.

Medicamentos metabolizados por la CYP2D6:

La administracion de dosis multiples de Dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias),
seguida por una sola dosis de 50 mg de desipramina, aument6 la Cmax media
y el AUCinf de la desipramina en un 11% y un 19%, respectivamente, en
comparacion con la administracion de desipramina sola. Dapoxetina puede
ocasionar un aumento similar en las concentraciones plasmaticas de otros
farmacos metabolizados por la CYP2D6. Es poco probable que estas
diferencias tengan importancia clinica.

Medicamentos bolizados por la CYP3A4: \
IVAX INA S.A. IV GENTINA A.
RO OMBO MARCELO NOCE
Apoderad
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La administracion de dosis multiples de Dapoxetina (60 mg/dia durante 6
disminuy6 la AUCinf del midazolam (dosis Unica de 8 mg) en aproximadamente
un 20% (rango —60 a + 18%). La importancia clinica del efecto del midazolam
es probablemente pequena en la mayoria de los pacientes. El aumento de la
actividad del CYP3A4 pude tener importancia clinica en algunos pacientes
tratados concomitantemente con un medicamento metabolizado principalmente
por CYP3A y con un estrecho margen terapéutico.

Medicamentos metabolizados por la CYP2C19:

La administracidén de dosis multiples de Dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias)
no inhibié el metabolismo de una dosis Unica de 40 mg de omeprazol. Es poco
probable que la Dapoxetina afecte a la farmacocinética de otros sustratos de la
CYP2C19.

Medicamentos metabolizados por la CYP2C9:

La administracion de dosis multiples de Dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias)
no afecto la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica 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 sobre la evaluacion del efecto del uso cronico de la warfarina con
Dapoxetina; por lo tanto, se aconseja precaucion si se utiliza Dapoxetina en
pacientes en tratamiento crénico con warfarina. En un estudio farmacocinético,
la Dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) no afectd la farmacocinética ni la
farmacodinamia (TP o INR) de la warfarina tras la administracion de una dosis
Unica de 25 mg.

Etanol:

La administracién concomitante de una dosis unica de etanol de 0,5 mg/kg
(aproximadamente 2 bebidas) no afectd la farmacocinética de la Dapoxetina
(en una dosis Unica de 60 mg); sin embargo, la Dapoxetina en combinacion con
etanol aumenté la somnolencia y disminuyé significativamente el estado de
alerta del individuo. Las medidas farmacodinamicas del deterioro cognitivo
también mostraron un efecto aditivo cuando la Dapoxetina se administro
concomitantemente con etanol. La utilizacién concomitante de alcohol y
Dapoxetina aumenta la probabilidad y la gravedad de las reacciones adversas
como mareo, somnolencia, lentitud de reflejos o alteracion del juicio. La
combinacion de alcohol con Dapoxetina puede aumentar estos efectos
relacionados con el alcohol y también puede aumentar los efectos adversos
neurocardiogénicos como sincope, con el consiguiente aumento del riesgo de
lesidn accidental; por lo tanto, se advertira a los pacientes que eviten el alcohol
mientras estén tomando Dapoxetina.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Dapoxetina no esta indicado en mujeres.

IVAX ARGEN [INA S.A. IVAX ENTINA SA.
RO ANA CO OMBO MARCELO NOCEL
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Los estudios en animales no muestran efectos daninos directos o indirectos

sobre el embarazo o el desarrollo embrionario/fetal. Se ignora si la Dapoxetina

0 sus metabolitos se excretan en la leche materna.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

La influencia de Dapoxetina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefa o0 moderada. Se han comunicado mareos, alteracion de
la atencidn, sincope, visidn borrosa y somnolencia en pacientes tratados con
Dapoxetina en ensayos clinicos. Por eso, se aconsejara a los pacientes que
eviten situaciones en las que puedan lesionarse, incluyendo conducir o utilizar
madquinaria 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 lesion accidental; por lo tanto, se advertird a los
pacientes que eviten el alcohol mientras estén tomando Dapoxetina.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

La evaluacion completa de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogeénico, riesgo de
dependencia/abstinencia, fototoxicidad y toxicidad para la reproduccion de
Dapoxetina fue realizado en especies animales (ratones, ratas, conejos, perros
y monos) hasta la dosis maxima tolerada en cada especie. Debido a la
bioconversidn mas rapida en las especies animales que en los humanos, los
indices de exposicidn farmacocinéticas (Cmax y AUCp.24 n) con las dosis
maximas toleradas en algunos estudios eran cercanos a los observados en
humanos. Sin embargo, las dosis multiples normalizadas de acuerdo al peso
corporal fueron 100 veces mayores. No se identificaron en ninguno de estos
estudios ningun riesgo de seguridad clinicamente relevante.

En estudios con administracién oral, la Dapoxetina no fue carcindgena en ratas
tratadas a diario durante dos anos aproximadamente con dosis de hasta
225 mg/kg/dia, lo que supone una exposicion (AUC) aproximadamente doble a
la observada en varones tratados con la Dosis Maxima Humana Recomendada
(DMHR) de 60 mg. La Dapoxetina tampoco causd tumores en ratones
Tg.rasH2 cuando se administré la dosis maxima posible de 100 mg/kg durante
6 meses y 200 mg/kg durante 4 meses. La exposicion en estado de equilibrio
de Dapoxetina en ratones tras 6 meses de administracion oral de
100 mg/kg/dia fue menor que la exposicion de dosis Unicas observada
clinicamente con 60 mg.

No hubo efectos sobre la fertilidad, el rendimiento reproductor ni la morfologia
de los organos de la reproduccion 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 evaluaran el riesgo de
efectos adversos tras una exposicion en el periodo per  st- atal.

ASA. v GENTI AS.A.
MBO MARCELO NO ELLA
TICA

IF-2018P9%18%320-APN-DERM#ANMAT

nica

pagina 15 de 19



e i
013
g, e g
Q’DEENT}"ESY
REACCIONES ADVERSAS
La seguridad de Dapoxetina se evalu6 en personas con eyaculacién precoz
que participaron en ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo. El
38.2% de las personas que participaron en los estudios recibieron Dapoxetina

30 mg a demanda y el 61.8 % tomaron la dosis de 60 mg, a demanda o una
vez al dia.

En los ensayos clinicos se han notificado casos de sincope (definido como
pérdida del conocimiento) relacionados con la medicacion. La mayor parte de
los casos sucedieron dentro de las 3 horas siguientes a la administracién de la
medicacion o después de la primera dosis. Algunos casos fueron asociados a
procedimientos relacionados sobre el paciente durante la consulta
(extracciones de sangre, maniobras ortostaticas y mediciones de la presion
arterial). Es frecuente que el sindrome vaya precedido por sintomas
prodromicos.

También se han notificado casos de hipotension ortostatica en los ensayos
clinicos.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante los ensayos
clinicos fueron cefaleas, mareos, nauseas, diarrea, insomnio y cansancio. Los
acontecimientos adversos mas frecuentes que motivaron la interrupcion de la
administracién fueron las nauseas (2,2% de los pacientes tratados con
Dapoxetina) y los mareos (1,2% de los pacientes tratados con Dapoxetina). En
los ensayos a largo plazo y en un estudio abierto las reacciones adversas
reportadas coincidieron con las notificadas en los estudios doble ciego.

En la tabla 1 se presentan las reacciones adversas que se han notificado.

Tabla 1: Frecuencia de Reacciones Adversas al Medicamento

Reacciones Adversas al Farmaco

Clasificacion de
lorgano y sistema | Muy frecuentes | Frecuentes (21/100| Poco frecuentes |Raras (21/10000

(>1/10) a <1110) (21/1000 a <1/100)|  a <1/1000)

. . Depresion, Animo
insomnio, Ansiedad, P

S ; depresivo,
gitacién, Inquietud, .
Tra_lst?!'?r?:o Disminucién de la gz;\;'gi?l'as?o’
psiquiatricos libido, suefios eeadtes
andémalos U X m\b,
IV ARGEN INA S.A. IVAX ENTI S.A.
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Estado de animo NTEENYL
euforico,
Indiferencia, Apatia,
Alteracion del
estado de animo,
Insomnio de inicio,
Insomnio de
mantenimiento,
lAnorgasmia,
Estado de
confusion,
Hipervigilancia,
Pensamientos
anomalos,
Desorientacion,
Pérdida de la libido
Disgeusia,
Hipersomnio,
Somnolencia, Letargo, Sedacién, |Mareo de
Trastornos del M Trastorno de la Reduccion del nivel lesfuerzo, Ataque
. . areo, Cefalea ~, ; i ;
sistema nervioso atencion, Temblor, |de consciencia, repentino de
Parestesia Sincope, Sincope |sueno
vasovagal, Mareo
postural, Acatisia
Trastornos . Midriasis,
Vision borrosa o
oculares IAlteracion visual
Trastornos del
oido y del Tinitus Vértigo
laberinto
Trastornos Parada Sinus.al'
. |Bradicardia sinusal,
cardiacos . .
Taquicardia
Sofoco,
Trastornos Rubefaccion Hipotension,
vasculares [Hipertension
sistalica
Trastornos
respiratorios, Congestion sinusal,
’lorécicos y Bostezos
mediastinicos
Diarrea, Sequedad
de boca, Vomitos,
Estrenimiento, Dolor
abdominal, Dolor Molestias
Trastornos N4useas abdominal superior, Jabdominales, rUrgencig,en la
gastrointestinales Dispepsia, Molestias defecacion
Flatulencia, epigastricas
Molestias gastricas,
Distension
abdominal
Trastornos de la i } y
piel y del tejido Hiperhidrosis :Ir:rlto, Sudoracion
subcutaneo
RN .
Trastornos del Disfuncion eréctil Ins |C|eg\c_|a \
aparato ey cuktoria, \
VSR
IVAX ARGENTINA S.A. IVAX A NTINA A.
ROSANA COLOMBO MARCELO NOCEL
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reproductor y de Parestesia genital .
la mama masculina,

Trastorno del

orgasmo del vardn
Trastornos Astenia, Sensacion
generales y de calor, Sensacion
alteraciones en el ﬂFatiga, Irritabilidad  Janémala,
lugar de Sensacion de
administracion Jborrachera

lAumento del latido
cardiaco, Elevacion
Elevacion de la de la presion
presion sanguinea [diastdlica,

Elevacion de la
resion ortostatica

|[Exploraciones
complementarias

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado casos de sobredosis.

En un estudio de farmacologia clinica sobre la administraciéon diaria de
Dapoxetina en dosis de hasta 240 mg (dos dosis de 120 mg administradas con
3 horas de diferencia) no se produjeron acontecimientos adversos inesperados.
En general, los sintomas de sobredosis por inhibidores de la recaptacion de
serotonina son debidos a un exceso de estimulacién serotoninérgica como
somnolencia, trastornos digestivos como nauseas y vomitos, taquicardia,
temblor, agitacién, cefalea y mareo.

Como el clorhidrato de Dapoxetina se une mucho a las proteinas y tiene un
gran volumen de distribucion, es improbable que la diuresis forzada, la didlisis,
la hemoperfusion y la exanguinotransfusion sean eficaces. No se conocen
antidotos especificos de Dapoxetina.

En caso de sobredosis se adoptaran las medidas de apoyo habituales que
sean necesarias.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacién. El tratamiento es
principalmente de sostén. Luego de una cuidadosa evaluacién clinica del
paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la administracion, de la
cantidad de téxico y con la exclusién de la contraindicacion de ciertos
procedimientos, el profesional decidira la realizaciéon o no del tratamiento
general de rescate. Si estuviere indicado puede recurrirse al lavado gastrico o
inducirse el vomito para disminuir la absorcion. Para facilitar la eliminacion
puede administrarse carbén activado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Pos  s: (011) 4654-6648 /4658-7777

Hospital Fer 11) 4801-7767/808-2655
WY NA S.A. IVAX RGENTINA S.A.
RO OMBO RCELO NOCHLLA
FARM TICA der
R o |F-2018 3 2487390-APN-DERM#ANMAT
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PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1, 3, 6 y 9 comprimidos recubiertos.

0139 ¢

6\‘94 De \:_\\\"Q?

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
En su envase original a temperatura no mayor a 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 55.871

IVAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 1111 Piso 18 (1008) Ciudad Auténoma
de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
“PROLONGAL”
DAPOXETINA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:
PROLONGAL PROLONGAL
(30 mg) (60 mg)
Dapoxetina
30,0000 mg 60,000 mg

(como Dapoxetina Clorhidrato)

Excipientes: estearato de magnesio, 6xido de hierro amarillo, didxido de silicio
coloidal, 6xido de hierro negro, Cellactose 80, croscarmelosa de sodio, OPADRY |i
85 F 28751 c.s.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el
prospecto por si necesita leerlo nuevamente. Esta informacion no reemplaza la
informacién brindada por su médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE
E INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E
INFORMAR A SU MEDICO.

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTLIZA ESTE MEDICAMENTO?

Prolongal contiene un principio activo llamado “Dapoxetina”. Pertenece a un grupo de
medicamentos llamados “inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina” (ISRS).
Prolongal puede ser también conocido como medicamento “urolégico”.

Prolongal prolonga el tiempo hasta la eyaculacién y puede mejorar el control de la
eyaculacion. Esto puede reducir la frustracion o preocupacion por la rapidez de la
eyaculacion.

Prolongal se utiliza para el tratamiento de la eyaculaciéon precoz para varones adultos
de 18 a 64 afos de edad.

La eyaculacién precoz se produce cuando el vardn eyacula con una minima
estimulacion sexual y antes de que el varén lo desee. Esta situacion puede causar
problemas para el hombre y puede afectar las relaciones sexuales con su pareja.

¢QUEESLOQ D O SABER ANTES DE TOMAR P ONGAL Y DURANTE
EL TRATAMIE TO?
¢Quiénes no ebento ar Prolongal?

IVAX ARG~ ASA. IVAX NTINA S
ROSANAC L MBO MA ELO NOCEL
FARM EUTICA | F-20132990R87320- APN-DERM#ANMAT

Dir ora Técnica
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No debe utilizar este medicamento si:

» Reacciones alérgicas al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Enfermedades del corazdn.

o Si usted tiene antecedentes de desmayos.

e« Si usted tiene antecedentes de mania (sintomas como sobreexcitacion,
irritabilidad o incapacidad de pensar con claridad) o depresién grave.

e Si usted tiene problemas de higado moderados o graves (Insuficiencia
hepatica).

Este medicamento no se debe utilizar en ninos o adolescentes menores a 18 ahos.
Advertencias y precauciones
Consulte con su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar
Prolongal si:
¢ No ha sido diagnosticado de eyaculacion precoz
Si tiene algun otro problema sexual, como por ejemplo, disfuncion eréctil
Si usted tiene antecedentes de mareos por tener baja la tensidén sanguinea
Toma drogas como éxtasis, LSD, narcéticos o benzodiacepinas
Bebe alcohol alcohol
Si alguna vez ha tenido trastornos mentales como depresion, mania
(sentimiento de sobreexcitacién, irritabilidad o no ser capaz de pensar con
claridad), trastorno bipolar (estos sintomas incluyen cambios de humor graves
entre mania y depresion) o esquizofrenia (una enfermedad psiquiatrica)
Si usted tiene epilepsia
Si usted tiene antecedentes de sangrado o problemas de coagulos de sangre
Si usted tiene problemas de rifidn
Si usted tiene o tuviera predisposicidn a tener tension ocular alta (glaucoma).
Si alguna de las circunstancias le afecta a usted (o no esta seguro), consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.
e Antes de que comience a tomar este medicamento, su médico debe realizarle
una prueba para asegurarse de que su tensidn sanguinea no desciende
demasiado cuando usted se pone de pie

Uso de Prolongal con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmaceéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye los adquiridos sin
receta, tales como los medicamentos a base de plantas. Prolongal puede interferir con
la actuacion de otros medicamentos. También otros medicamentos pueden interferir
en el funcionamiento de Prolongal. Por lo tanto, la utilizacién de otros medicamentos
puede afectar a la dosis maxima de Prolongal que usted puede tomar.

No tome Prolongal al mismo tiempo que cualquiera de los siguientes
medicamentos:

*» Medicamentos para la depresién llamados ‘“inhibidores de Ia
monoaminooxidasa” (IMAQOs)

e Tioridazina, 'V ada para la esquizofrenia
e Otros me 0s para la depresiéon
e Litio—un ento para el trastorno bipolar
IVAX AR AS.A IVAX A NTINA A,
ROSANA CO OMBO MARCELO NOCEL

FARMAG ™ iCA

| Db Teowa IF-2018°04%8%300-APN-DERMAANMAT
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Linezolid — un antibidtico utilizado para tratar las infecciones
Triptéfano — un medicamento que ayuda a dormir

Hipérico perforatum — un medicamento a base de plantas
Tramadol — utilizado para tratar el dolor intenso
Medicamentos utilizados para tratar la migrana.

No tome Prolongal al mismo tiempo que cualquiera de los medicamentos listados
anteriormente. Si usted ha tomado cualquiera de estos medicamentos, tendra que
esperar 14 dias para empezar a tomar Prolongal.

Después de tomar Prolongal, debera esperar 7 dias antes de tomar cualquiera de
estos medicamentos listados. Si no esta seguro de que debe hacer, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Algunos medicamentos para las infecciones por hongos, incluyendo
ketoconazol e itraconazol

Ciertos medicamentos para el VIH, incluyendo ritonavir, saquinavir, nelfinavir y
atazanavir

Ciertos antibitticos para el tratamiento de infecciones, incluyendo telitromicina
Nefazodona — un antidepresivo.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

Medicamentos para problemas mentales distintos a la depresion

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno o acido
acetilsalicilico

Medicamentos para diluir la sangre, como la warfarina

Ciertos medicamentos utilizados para el tratamiento de la disfuncién ereéctil,
como sildenafilo, tadalafilo o vardenafilo, ya que estos medicamentos pueden
reducir su tensién arterial, especialmente al incorporarse o ponerse de pie.
Ciertos medicamentos utilizados para tratar la tensién arterial alta y el dolor del
pecho (angina) (como verapamilo y diltiazem), o el aumento de tamafo de la
prostata, ya que estos medicamentos pueden reducir también su tension
arterial especialmente al incorporarse o ponerse de pie.

Ciertos medicamentos para las infecciones por hongos, como fluconazol
Ciertos medicamentos para el VIH, como amprenavir y fosamprenavir

Ciertos antibidticos parar tratar las infecciones como eritromicina vy
claritromicina

Aprepitant — utilizado para tratar las nauseas.

Si no esta seguro si alguna de las circunstancias anteriores le afecta a usted, consulte

con su

médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Toma de Prolongal con alimentos, bebidas y alcohol

Este medicamento puede tomarse con o sin alimentos.
Este medicamento debe tomarse con al menos un vaso de agua lleno.
Evite el alcohol mientras esté tomando este medicamento.

Los efectos del alcohol, como el mareo, la somnolencia y la lentitud de
movimientos, pueden aumentar si éste se toma con este medicamento.

Beber alcohol mientras toma este medicamento pu um tar el riesgo de
lesion por o por otros efectos secundarios.
IVAX ARG S.A. IVAX ENTINA A.
ROSANA C MBO MA  ELO NOCEL

FARMAC TICA
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Embarazo, lactancia y fertilidad Las mujeres no deben tomar este medicament‘g’o

Conduccién y uso de maquinas Este medicamento puede hacer que algunas
personas sientan somnolencia, mareo, desmayo, tengan dificultades para
concentrarse y vision borrosa. Si experimenta cualquiera de estos efectos u otros
similares, debera evitar conducir y usar maquinas. Los efectos del alcohol pueden
aumentar si toma este medicamento con alcohol, aumentando el riesgo de lesionarse
por desmayo o por otros efectos secundarios.

Prolongal contiene lactosa Este medicamento contiene lactosa (un tipo de azicar).
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares, consulte
con él antes de tomar éste medicamento

¢COMO DEBO TOMAR PROLONGAL?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

» La dosis recomendada es de 30 mg. Puede que su médico le aumente la dosis
a 60 mg.

e Tome Unicamente el medicamento de 1 a 3 horas antes del momento en el que
tenga previsto mantener relaciones sexuales.

¢ No tome este medicamento mas de una vez cada 24 horas 0 una vez al dia.

o Trague el comprimido entero para evitar un sabor amargo, con al menos un
vaso de agua lleno que puede ayudar a disminuir la posibilidad de desmayarse

o Este medicamento puede tomarse con o sin alimentos.

e Los hombres menores de 18 afos y los mayores de 65 no deben usar este
medicamento.

» Hable con su médico para determinar si es adecuado continuar el tratamiento
con Prolongal después de las primeras 4 semanas de tratamiento o tras 6
dosis. Si contintia, debera acudir a la consulta de su médico para hablarlo de
nuevo con él por lo menos una vez cada seis meses

Si toma mas Prolongal del que debe
Si toma mas comprimidos de los que debiera, informe a su médico o farmacéutico.
Puede sentirse mareado o vomitar.

Si interrumpe el tratamiento con Prolongal Consulte a su médico antes de dejar de
tomar este medicamento. Puede tener problemas para dormir y mareos cuando deje
de tomar Prolongal, aunque no lo haya tomado a diario. Si tiene cualquier otra duda
sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero

¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si toma mas de la dosis recetada de Prolongal, consulte a su médico, concurra al
Hospital mas cercano o comuniquese a los centros de Toxicologia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (01) 4654-6648 /

4658-7777". \
g,CUALES S NLOS ElFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE T %) NGAL?
IVAX ARGE INAS.A. IVAX A TINA S|A.
ROSANA  LOMBO MAR rood Ng)CEL
FARM E TICA oderado
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Posibles efectos adversos Al igual que todos los medicamentos, este medicamento
puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Deje de
tomar Prolongal y acuda a su médico directamente si:

o Sufre ataques (convulsiones)

+ Se desmaya o siente vértigo cuando se incorpora
Nota cualquier cambio de animo
» Tiene cualquier pensamiento suicida o de hacerse dafno a si mismo.

Si usted nota algo de lo mencionado anteriormente, deje de tomar este medicamento y
acuda a su médico inmediatamente.

Desvanecimiento y descenso de la tensién arterial Este medicamento puede hacer
que usted se desvanezca o0 que su tension arterial descienda cuando se incorpora.
Para evitar que esto ocurra:
* Tome este medicamento con al menos un vaso de agua lleno.
¢ No tome este medicamento si se encuentra deshidratado (no tiene suficiente
agua en su cuerpo).
Esto le puede ocurrir si:
- No ha bebido nada en la ultimas 4 ¢ 6 horas.
- Ha sudado durante mucho tiempo.
- Ha estado enfermo con temperatura alta, diarrea o vomitos.
¢ Si siente que se va a desvanecer (tiene nauseas, esta mareado, nota vértigo,
confusién, sudoracién o un latido del corazén anémalo) o siente mareo cuando
se incorpora, timbese inmediatamente de forma que su cabeza se encuentre
por debajo del resto del cuerpo o siéntese con su cabeza entre las rodillas
hasta que se encuentre mejor. Asi evitara caerse y lastimarse si se desmaya.
* No se incorpore rapidamente si ha estado sentado o tumbado durante mucho
tiempo.
e Cuando tome este medicamento no conduzca o utilice ninguna herramienta o
maquina si siente que se va a desmayar.
» Consulte a su médico si se desmaya cuando toma este medicamento.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 paciente de cadz

10):
e Mareo
¢ Dolor de cabeza
¢ Nauseas.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

e Sensacion de irritabilidad, ansiedad, agitacion o nerviosismo
e Entumecimiento u hormigueo
» Dificultad para lograr una ereccidén o para mantenerla
e Sudoracién cesiva o enrojecimiento
s Diarrea, iento o gases intestinales
e Dolor hinchazén o vomitos
e Probl ormir o suefos anémalos \
IVAX ARGEN INA S.A. IVAX ENTINAS.A.
ROSANA MBO MARCELO NOCELLA
FARM EU I10A IF-20185 1948 7320-APN-DERM#ANMAT
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Cansancio 0 somnolencia, bostezos
Nariz taponada (congestion nasal)
Aumento de la tension arterial
Dificultad para concentrarse
Estremecimientos o temblores
Reduccion del deseo sexual
Zumbidos en los oidos

Vision borrosa

Indigestion

Sequedad de boca.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
pacientes):

Desmayo 0 mareos tras incorporarse (ver recomendaciones anteriores)

Cambio de animo, euforia o paranoia

Confusion, desorientacion o problemas para pensar con claridad
Latidos del corazdn lentos o irregulares o aumento del ritmo cardiaco
Pérdida del apetito sexual, problemas para alcanzar el orgasmo
Sensacion de debilidad, sedacion, letargia o fatiga

Depresion, nerviosismo o indiferencia

Acaloramiento, sentirse tenso, anémalo o bebido
Problemas de vision, dolor ocular o pupilas dilatadas

Tension arterial baja o alta
Picor o sudor frio

Veértigo

Sabor anormal
Rechinamiento de los dientes.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

¢ COMO DEBO CONSERVAR PROLONGAL?

Mareos tras hacer ejercicio
Somnolencia repentina
Urgencia en la defecacion

Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C.

RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas.”

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 3, 6 y 9 comprimidos recubiertos

Especialidad medic’
IVAX ARGENTIN S.A.-

As.

IVAX ARGEN S.A.
ROSANA COL MBO

FARMACE [CA
Director  écnica

tor'izada por el Ministerio de Salud. ificado N° 55.871
uipacha 1111 - Piso 18 (C1008 d uténoma de Bs.

IVAX A NTINA A.
MARCELO NOCEL

poderado

A
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Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) Or et
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de Ultima revision:
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