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BUENOS AIRES, 10 SEP 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013572-12-3 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada PRILIGY /
CLORHIDRATO DE DAPOXETINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 30 mg - 60 mg; aprobada por Certificado
NC 55.412.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT No©

6077/97.
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Que a fojas 188 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada PRILIGY / CLORHIDRATC DE
DAPOXETINA, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 30 mg - 60 mg, aprobada por Certificado NO 55.412 y
Disposicién N©¢ 1105/10, propiedad de la firma JANSSEN CILAG

FARMACEUTICA S.A., cuyos textos constan de fojas 35 a 133.

ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N° 1105/10 los prospectos autorizados por las fojas 35 a 67 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardan en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

’
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disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N© 55.412 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
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correspondiente, Cumplido, Archivese.
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-013572-12-3

s

9 <



"BOIE - Ao de Fomenaje al docton D. MANUEL BELGRANO "

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Ei Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién
NO........ 535{?) ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especlalidad Medicinal N© 55.412 y de acuerdo a lo
solicitado por Ia firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: PRILIGY / CLORHIDRATO DE
DAPOXETINA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 30 mg - 60 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1105/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-021267-09-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 35 a
N° 1105/10.- 133, corresponde
desglosar de fs. 35 a 67.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A,, Titular de| Certificado de

4
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PROYECTO DE PROSPECTO
PRILIGY®
CLORHIDRATO DE DAPOXETINA

Comprimidos recubiertos

Industria Norteamericana Venta Bajo Receta Archivada

COM ICION CUALITATIVA NTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene clorhidrato de dapoxetina equivalente a 30 mg o

60 mg de dapoxetina base:

Compgnente Cantidad por Cantidad por
comprimido comprimido

Dapoxetina base 30 mg 60 mg

(como clorhidrato)

Excipientes:

Lactosa monohidrato 43,875 mg 87,75 mg

celulosa 14,625 mg 28,25 mg

microcristalina

Croscarmelosa sodica 4,000 mg 8,00 mg

Silice coloidal anhidra 2,500 mg 5,00 mg

Estearato de 1,400 mg 2,80 mg

magnesio

Recubrimiento:

Lactosa 2,00 mg 4,00 mg

monohidratada

Hipromelosa 1,40 mg 2,80 mg

Didxido de Titénio 1,1835 mg 2,3320 mg

E171

Triacetina/Triacetato 0,40 mg 0,80 mg

de glicerol

Oxido Férrico Negro 0,016 mg 0,0670 mg

E172

Oxido Férrico Amarillo 0,0005 mg 0,0010 mg

E172
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ACCION TERAPEUTICA

Tratamiento de la eyaculacidn precoz masculina.

INDICACION
PRILIGY estd indicado para el tratamiento de ia eyaculacion precoz (Ejaculatio praecox,
EP) en hombres entre 10s 18 y 64 afios.

En los estudios clinicos realizados respecto de la EP se cumplieron las siguientes
condiciones:

« Un periodo de latencia intravaginal hasta ia eyaculacién {IELT) menor que dos minutos;
Y

» Eyaculacidon persistente 0 recidivante con una minima estimulacidn sexual antes,
durante 0 pocc después de la penetracién y antes de 10 que el paciente desea; vy

» Clara presidn debida al padecimiento subjetivo ¢ a dificuitades interpersonales como
consecuencia de fa EP; y

« Control insuficiente de la eyaculacién.

PROPIEDADES FARMAQQL@ JCAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de la dapoxetina en la eyaculacién precoz probablemente esté
relacionado con la inhibicion de la recaptacidn neuronal de serctonina y de ia
consiguiente potenciacidn de la accidén del neurotransmisor sobre los receptoreé pre- y
postsinapticos.

En los humanos la eyaculacién es transmitida principaimente por medio del sistema
nervioso simpético. La eyaculacion se remite al centro de reflejos espinal y es transmitida
por el tronco encefadlico que en primera instancia es influenciado por una serie de
nucleos en el encéfalo (nicleos predpticos y paraventriculares mediales). En lasg

U

ragipiaaty/
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junto con el Nucleus paragigantoceiiularis lateralis (nPGC), como una estructura
encefdlica necesaria para dicho efecto. Las fibras simpdticas posganglionares estimulan
la vesfcula seminal, el conducto eyaculador, la prdstata, la musculatura bulbo uretral y el
cuello de la vejiga y generan fa contraccidn coordinada de estos para lograr una
eyaculacién. La dapoxetina modula este reflejo eyaculatorio en ratas y produce un mayor

tiempo de latencia y un menor tiempo de descargas refiectorias de las motoneurcnas

pudendaies.
E » l I [ a '! -
Absorcién

La dapoxetina es de rapida absorcién con una concentracién plasmatica maxima (Crax)
dentrc de fas aprox. 1 — 2 horas después de la toma del comprimido. La biodisponibilidad
absoluta asciende a 42% (rango de oscilacién 15 — 76%).

La ingestion de una comida de alto contenido graso produjo una leve reduccion de Crx
(en 10%) y un leve aumento del AUC (en 12%) de dapoxetina y retrasé apenas el
tiempo hasta alcanzar la concentracidon maxima de dapoxetina. Estas modificaciones
carecen de significacion clinica. PRILIGY puede tomarse con una ingesta o fuera de las
comidas.

Distribucion

Mas de 99% de la dapoxetina /n vitro estd unida a proteinas séricas humanas. El
metabolito activo desmetildapoxetina (DED) esta enlazada en un 98,5% a la proteina. La
dapoxetina parece realizar una rapida distribuciébn con una distribucién media de
volumen steady-state de 162 |. Con una administracion intravenosa al humano, !os
valores medios estimados de los tiempes de vida media iniciales, intermedios y finales de
dapoxetina fueron de 0, 10, 2, 19 o bien 19,3 horas.

Bictransformacion

Los estudios /n-vitro brindaron indicios que la dapoxetina es degrada por numerosos
sistemas enzimaticos en el higado y los rifiones, principalmente por CYP2D6, CYP3A4 y
monooxigenasa dependiente de flavina (FMO1). En un estudio clinico, en el que se
estudid el metabolismo de dapoxetina !°C, ja metabolizacién de ia dap |
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administrada por via oral en numerosos metabolitos se produjo mayormente por medio

de los siguientes procesos de biotransformacion: N-oxidacién, N-desmetilalcién,
hidroxilacién de naftilo, glucoronidacidon y suifatizacién. No se obtuvieron indicios de
metabolismo presistémico con la administracidn oral.

Las principales sustancias de dirculacion plasmatica fueron dapoxetina intacta y N-dxido
de dapoxetina. Se demostrd en estudios Mn-vitro que el N-Oxido de dapoxetina se
presentd Inactive en una serle de estudios de transportadores y de enlace in-vitro.
Algunos de los demas metabolitos son desmetildapoxetina y didesmetiidapoxetina que
constituyen menos de 3% de las sustancias medicinales circulantes de origen
medicamentoso. Los estudios realizados de enlace /n-vitre indican que DED es tan
efectivo como la dapoxetina y didesmetildapoxetina y posee aprox. 50% de la efectividad
de la dapoxetina. La fraccién no enlazada de DED constituye 1/3 de ia fraccidn libre de
dapoxetina. La Cnax N0 enlazada de DED se estima en 20-25% de {a Cnax de dapoxetina
sin factores intrinsecos ¢ extrinsecos que pudieran modificar los niveles de accién.
Eliminacién

Los metabolitos de dapoxetina ante todo se excretan como conjugados por fa orina. No
se encontrd principio activo intacto en la orina. La dapoxetina es excretada rapidamente,
lo que es probado por la baja concentracién (menos de 5% de fa concentracién maxima)
24 horas después de fa administracidn de ia dosis. Se produjo una acumulacién minima
de dapoxetina con una administracion diaria de una dosis. El tiempo medio de vida final
es de aproximadamente 19 horas después de una administracion por via oral. La vida
media de desmetiidapoxetina es similar a la de dapoxetina

Farmacocinética en grupos de pacientes especiales

El metabolito DED aporta al efecto farmacoldgico de PRILIGY, ante todo en caso de
aumento de nivel de DED. A continuacién se representa el aumento de los pardmetros de

la fraccion activa en algunos grupos de pacientes. Esto equivale a la suma de las
fracciones no enlazadas de dapoxetina y DED. DED presente la misma potencia de la
dapoxetina. La evaluacion se basa en fa suposicion de una distribucion equitativa de DED

en el SNC, pero se desconoce si ello es pertinente.
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Grupos étnicos
Se comprobé mediante los analisis de estudios farmacoldgicos clinicos en relacion con
dosis individuales de 60 mg de dapoxetina que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre individuos caucasicos, negros, hispanoamericanos y asiaticos. En un
estudio clinico, en el que se estudid la farmacocinética de dapoxetina en pacientes
japoneses y caucdsicos, se encontraron niveles plasmaticos (AUC y concentracion pico)
de PRILIGY elevados en 10 a 20% en los pacientes japoneses debidc al bajo peso
corporal. No es esperable que el nivel levemente aumentado tenga un efecto clinico
importante.

Pacientes de edad avanzada (65 afios v mayores)

Los andlisis de un estudio farmacoldgico clinico de dosis individuales con 60 mg de
dapoxetina no indicaron diferencias significativas entre pacientes masculinos sanos de
edad avanzada y los pacientes masculinos sanos mas jévenes respecto de los parametros
farmacocinéticos (Crax, AUCinr, Tmax)-

Trastornos del funcionamiento renal

En un estudio farmacolégico clinico de dosis individuales con 60 mg de dapoxetina no se
determind correlacion entre la clearance de creatinina y la Crax 0 el AUG¢ en individuos
de prueba con trastornos del funcionamiento renai leves (clearance de creatinina de 50 a
80 ml/min), moderados (clearance de creatinina de 30 a 550 mil/min) y graves {clearance
de creatinina de 530 mi/min). En pacientes de didlisis no se estudid la farmacocinética de
dapoxetina.

Solo se dispone de informacidn limitada de pacientes con trastornos graves del
funcionamiento renal (ver Posologia, Advertencias y Precauciones).

Trastornos del funcionamiento hepatico

En pacientes con insuficiencia hepatica leve, la Chs de dapoxetina libre se reduce un

28% y AUC libre se mantiene sin camblos. La Crax libre y AUC de la fraccion activa (la
suma de I3 exposicion libre de dapoxetina y desmetiidapoxetina) fueron decrementos de
un 30% y 5% respectivamente. En pacientes con trastornos moderados del
funcionamiento bhepatico Cnsx de la dapoxetina libre esencialmente sin\cam hlos
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AUC de la fraccion activa se presentaron esencialmente sin cambios o bien se habian
duplicado.

En pacientes con trastornos graves del funcionamiento hepatico, la Cuix libre de
dapoxetina fue disminuida en un 42%, y el AUC no eniazado tuvc un incremento
aproximadamente 223%. L3 Cnax Y € AUC de la fraccion activa tuvieron cambios
similares (ver Posologiay Contraindicaciones).

Polimorfismo de CYP2D6

En un estudio farmacoldgico clinico de dosis individuales con 60 mg de dapoxetina, las

concentraciones plasmaticas fueron mas elevadas en individuos de metabolizacion lenta
de CYP2D6 que en individuos de metabolizacién rapida de CYP2D6 (aprox. 31% mas
elevada para Cmax ¥ 36% para AUGr de dapoxetina y 98% mas elevada para Cnsc ¥
161% mas elevada para AUCs de desmetiidapoxetina). La fraccidn activa de PRILIGY
puede estar aumentada en aprox. 46% para Cnaxy en aprox. 0% para AUC. El aumento
puede producir una mayor incidencia y gravedad de episodios no deseados relacionados
con la dosis (ver Posologid). Debe tenerse en cuenta la seguridad de PRILIGY en el caso
de individuos de metabolizacién lenta de CYP2D6, en especial en los casos de
administracion concomitante de otros medicamentos que pueden inhibir el metabolismo
de dapoxetina, como, por ejempio, inhibidores potentes y moderados de CYP3A4 (ver
Posologiay Contraindicaciones).

En las concentraciones plasmaticas de dapoxetina y DED en individuos de metabolizacion
ultra-rapida de CYP2D6 se espera una reduccion.

Estudios clinicos

La efectividad de PRILIGY para el tratamiento de eyaculacién precoz se comprobd en
cinco estudios clinicos doble ciego controlados por placebo, en los que se randomizd un
total de 6081 pacientes. Los pacientes fuercn de 18 afios 0 mayores y en la anamnesis
informaron de EP en la mayoria de los actos sexuales durante los 6 meses antes de
comenzar el estudio. Ademas, lgs pacientes en cuatre de los cinco estudios presentaban
un tiempo de latencia intravaginal hasta la eyaculacién (Intravaginal Ejaculatory Latency
Time, IELT; tiempo de la penetracion vaginal hasta el momento de la eya
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el periodo de linea de base. Se excluyé de todos los estudios a los pacientes con otras
disfunciones sexuales, incluyendo disfuncidén eréctil, o los pacientes que utilizaron otros
tratamientos medicamentosos para el tratamiento de EP. En cuatro de cinco estudios se
midié el punto final primario, el IELT promedio, al utilizar un crondmetro durante el acto
sexual.

Los resultados de todos los estudios randomizados fueron coinCidentes. En un estudio
representativo con la mayor duracion del tratamiento (24 semanas) se distribuyeron
1162 pacientes al azar y se asignd 385 al placebo, 388 segln necesidad a PRILIGY 30
mg y 389 seqiin necesidad a PRILIGY 60 mg. E! IELT promedio respecto de la linea de
base y el punto final del estudio se indican en la Figura 1 para todos 10s grupos de
tratamiento. Los aumentos de los IELT medios en ia semana 24 (punto final) fueron
estadisticamente significatives en ambos grupos PRILIGY versus grupo de placebo {p <
0,001). El alcance de la prolongacién del IELT se midié a partir del IELT Baseline y fue
diferente en los distintos pacientes. La relevancia clinica del efecto de la terapia con
PRILIGY se describe a continuacion respecto de los indices de mejoria informados por ios
pacientes.

Véase la Figura 1 y la Tabla a continuacion:

Figura 1: Valor medio (£ SE) del IELT promedio (min) del estudio de tiempos R096769-
PRE-3001
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Grupo de Tratamiento ---O PLACEBO -—¢ DPX 30 MG PRN —-% DPX 60 mg PRN Punto

Final {TRT WK 12} = LPOCF a semana 12. Punto Final (TRT WK 24) = LPOCF to week
24.

Alcance de las muestras al azar (N) para cada visita del estudio en Figura 1

Linea | Firt | Sgnd4 | Sem | Sem. | Sem | Sem.20| Sen. | Punp | Puniofinal

de Post- 3 12 16 24 final sem24
base dose sem, 12
Placeho 382 339 32 1 280 | 238 | 221 195 182 339 339
DPX30mg | 385 363 356 30 264 240 iZI 218 363 363
PRN
DPX60mg | 387 355 347 | 287 | 249 | 29 214 198 355 355
PRN

LPOCF significa “last post-baseline observation carried forward” {Gitima observacion post-
linea de base realizada).

Adicionaimente al punto final primario del IELT promedio se comprobo en el estudio
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dos categorias en el control sobre la eyaculacion mas como minimo una reduccidn

una categoria en el padecimiento subjetivo debido a la eyaculacién. En un aumento

estadisticamente significativo del porcentaje de pacientes en comparacion con el placebo

se observé una mejoria en los dos grupos de PRILIGY versus placebo durante la terapia

a partir de la semana 4 y hasta inclusive la semana 24 (p = 0,003 para dapoxetina 30

mg versus placebo en semana 16, todos las demas comparaciones p < 0,001). También

se ghservo una reduccién significativa del padecimiento subjetivo y mejorias significativas

de la satisfaccién con las relaciones sexuales. Las mejorias en las semanas 12 y 24 en

relacién con los puntos clave finales secundarios se indican en la Tabla 2 en la pagina 7

[SIC].

Tabla 2: Porcentaje de los pacientes con mejorfas en los puntos clave finales

secundarios; Estudio R096769-PRE-3001

Punto clave final secundario {en LPOCF)* Placebo PRILIGY | PRILIGY 60
% 30 mg mg
%o %
Composicion de la mejoria debida a la| (n=346) (n=359) {n=353)
terapia (modificacion = 2 en el control y < -1
en el padecimiento subjetivo) semana 12
semana 24
12,1 27.3% 34,0*
13,0 25,3* 37,1*
Cambio < -1 en el padecimiento subjetivo (n=347) (n=360) (n=353)
semana 12
semana 24 46,1 63,1* 65,4*
47,8 60,0* 68,6*
Cambio 2 | en la satisfaccion {(n=347) (n=359) {n=353)
semana 12 31,7
semana 24 35,7
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*valor-p < 0,001 para PRILIGY versus placebo; LPOCF significa “last post—-baseline
observation carried forward” (Uitima observacion Post-linea de base realizada)

En la Tabla 3 se muestra la distribucion de los resuitados en relacion a la mejona
evidenciadas en l0s grupos de tratamiento para el valor del Clinical Global Impression of
Change (CGIC), con el que los pacientes debian comparar su EP con la EP ai principio del
estudio, disponiendo de una variedad de respuestas que variaban entre *mucho mejor”
hasta "mucho peor”.

Tabla 3: CGIC Resumen en semana 24 (LPOCF)*: Estudio R096769-PRE-3001

CGIC — Resumen de los Placebo PRILIGY 30mg PRILIGY 80 mg
resultados n%) n{%o)** n(%e)**

Sin cambios o peor *** 236 (68,0%) 152 (42,3%) 97 (27,6%)
Algo mejor 57 (16,4%) 97 (27,0%)" 117 (33,2%)"
Mejor 41 (11,8%) 74 (20,6%) 96 (27,3%)
Mucho mejor 13 (3,7%) 36 {10,0%) 42 (11,5%)
En total 347 (100%) 359 (100%) 352 {100%)

* LPOCF significa “last post-baseline observation carried forward” (Ultima observacién
post-iinea de base realizada)

** Valor-p bilateral de < 0,001 para PRILIGY 30 mg versus placebo y PRILIGY 60 mg
versus placebo (utilizando la prueba de van Elteren para el control del grupo de IELT
baseline y de los datos centrales reunidos, que demostré que la distribucion de los CGIC
en los grupos PRILIGY fue significativamente mejor respecto de las estadisticas que en el
grupo placebo).

*** “Sin cambio o peor” incluye “ningun cambio”, “algo peor”, “peor” ¢ "mucho peor”.

+ indice de respuesta del CGIC para “al menos algo mejor": placebo (32%), PRI

versus placebo y PRILIGY 60 mg versus placebo. \iofante
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Se estudiaron los sintomas de abstinencia con una administracion diaria permanente

una dosis de 60 mg de PRILIGY y segiin necesidad para el tratamiento de EP, en un
estudio de grupos paralelos dobie ciego controlados con placebo, en el que se eligieron
al azar 1238 pacientes. A los pacientes se les administrd placebo o 60 mg de PRILIGY
una vez por dia o segin necesidad durante 62 dias, a io que siguio un pericdo de 7 dias
para evaluar la abstinencia, durante el cual se continud administrando PRILIGY ©
placebo. Los sintomas de abstinencia después de una interrupcion abrupta de la terapia
se midieron mediante el Discontinuation Emergent Signs and Symptoms {DESS), una
herramienta de evaluacién que utiliza el médico responsable del tratamiento, con el cual
se interroga respecto de los sintomas y signos que estan asociados con los inhibidores de
la recaptacion de serotcnina al interrumpir una terapia. Todos los pacientes definieron el
sindrome de abstinencia como un incremento del valor DESS semanal de al menos 4
puntos desde el dia 63 al dia 70. Este estudic no suministré ningln indicio claro de un
sindrome de abstinencia debido a una interrupcidn abrupta de la terapia con PRILIGY. En
coincidencia con 13 ausencia de un sindrome de abstinencia de acuerdc con DESS,
tampoco los datos de los sucesos no deseados revelaron demasiados indicios de
sintomas de abstinencia. Se obtuvieron resultados similares en un segundo estudio
clinico doble ciego con una fase terapéutica de 24 semanas con dosis de 30 y 60 mg
“segdn necesidad, a @ que siguié un periodo semanal para ia evaluacidn de la
abstinencia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Tipo v duracion de la administracién

Para uso oral. Los comprimidos deben degiutirse enteros para evitar el gusto amargo. Se
recomienda tomar los comprimidos junto ¢on al menos un vaso compieto de agua. Se
debe indicar a los pacientes que eviten situaciones, en las que puedan producirse
lesiones, incluyendo el manejo de vehiculos o la operacién de maquinas peligrosas, en
caso de sufrir sincopes o sintomas prodromicos como mareos u obnubiacién (ve

Advertencias y Precauciones). | F>
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Hombres adultos (de 18 a 64 ainos)

Antes de iniciar el tratamiento el médico debe recabar una anamnesis exacta con
enfoque especial sobre episodios ortostaticos anteriores y ademas realizar una prueba
ortostatica (presion arterial, frecuencia de pulsaciones, en posicién recostada y estando
de pie). Cuando en la anamnesia del paciente se revelan indicios de reacciones
ortostaticas 0 en una prueba ortostatica se revela este tipo de reaccion, se deberia
prescindir de un tratamiento con PRILIGY.

La dosis inicial recomendada para todos los padientes es de 30 mg, la que debe tomarse
segun necesidad, aprox. 1 a 3 horas antes de la actividad sexual. La maxima frecuencia
de dosificacion recomendada es una vez cada 24 horas. En caso de ser insuficiente el
efecto de 30 mg y sean aceptables los efectos secundarios, la dosis puede aumentarse a
la méxima dosis recomendada de 60 mg.

No deberia aumentarse 1a dosis a 60 mg, en caso que el paciente haya manifestado una
reaccion ortostatica a la dosis inicial.

PRILIGY puede tomarse junto con una ingesta de alimentos o sin esta (ver Propiedades
farmacocineticas).

El médico que se haya decidido por fa administracién de PRILIGY para el tratamiento de
la eyaculacién precoz deberia evaluar los riesgos y el beneficio del medicamento
informado por el paciente después de las primeras cuatro semanas de tratamiento o
después de 6 dosis, a efectos de evaluar la refacién riesgo-beneficio para el paciente y
decidir si es pertinente continuar el tratamiento con PRILIGY.

Hombres adultos (de 18 a 64 afios)

Antes de iniciar el tratamiento el médico debe recabar una anamnesis exacta con
enfoque especial sobre episodios ortostaticos anteriores y ademds realizar una prueba
ortostatica (presion arterial, frecuencia de pulsaciones, en posicion recostada y estando
de pie). Cuando en la anamnesia del paciente se revelan indicios de reacciones
ortostaticas o en una prueba ortostdtica se revela este tipo de reaccién, se deberia
prescindir de un tratamiento con PRILIGY.

La dosis inicial recomendada para todos los pacientes es de 30 mg, la que debe
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de dosificacién recomendada es una vez cada 24 horas. En caso de ser insuficiente el
efecto de 30 mg y sean aceptables los efectos secundarios, la dosis puede aumentarse a
la maxima dosis recomendada de 60 mg.

No deberia aumentarse la dosis a 60 mg, en caso gue e! paciente haya manifestado una
reaccién ortostatica a la dosis inicial.

PRILIGY puede tomarse junto con una ingesta de alimentos o sin esta (ver Propiedades
farmacocinéticas).

El médico que se haya decidido por la administracion de PRILIGY para el tratamlento de
la eyaculacién precoz deberia evaluar los riesgos y el beneficio del medicamento
informado por el paciente después de las primeras cuatro semanas de tratamiento o
después de 6 dosis, a efectos de evaluar la relacion riesgo-beneficio para el paciente y
decidir si es pertinente continuar el tratamiento con PRILIGY.

Pacientes de edad avanzada (65 afios y de mayor edad)

No se comprobd la seguridad ni la efectividad de PRILIGY en pacientes de 65 afios y
mayores, dado que no se dispone de datos clinicos suficientes para este grupo de edad
(ver Propiedades farmacocingticas).

Nifios y adolescentes

PRILIGY no debe administrarse a personas menores de 18 arios.

Pacientes con trastornos del funcionamiento renal

Se debe actuar con precaucidn en pacientes con trastornos leves ¢ moderados del
funcionamiento renal. PRILIGY no se recomienda para el tratamiento de pacientes con
trastornos graves del funcionamiento renal (ver Advertencias y Precauciones y
Propiedades farmacocingticas).

Pacientes con trastornos del funcionamiento hepatico

PRILIGY esta contraindicado para el tratamiento de pacientes con trastornos moderados

y graves del funcionamiento hepatico (Child-Pugh ciase B y C) (ver Contraindicacionesy
Propiedades farmacocingticas).

tratamijento con inhibidor: tentes de
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En pacientes, en los que se sabe que presentan el genotipo de metabolizacion lenta de\? oe e

CYP2D6 o en pacientes que son tratados en forma concomitante con inhibidores
potentes de CYPZD6 debe actuarse con precaucion al aumentar fa dosis a 60 mg (ver
Advertencias, Interaccionesy Propiedades farmacocinéticas)

Pacientes tratados con inhibidores potentes o moderados de CYP3A4

Esta contraindicada una administracion concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4.

En pacientes que en forma simultdnea son tratados con inhibidores moderados de
CYP3A4, debe limitarse la dosis @ 30 mg y actuarse con precaucion (ver
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones e Interacciones).

CONTRAINDICACIONES

PRILIGY no debe ser administrado a personas menores de 18 afios.

Hipersensibilidad al principio activo o 2 uno de los demdas componentes.

Afecciones cardiacas preexistentes conocidas, como ser:

« Insuficiencia cardiaca (NYHA clase II-1V)

+ Anomalias de conduccion {bloqueo AV de segundo o tercer grado o sindrome de
disfuncion sinusal) que no son tratadas con un marcapasos permanente

» Enfermedad cardiaca isquémica conocida

» Enfermedad de valvulas cardiacas conocida

Un tratamiento concomitante con inhibidores de monoaminooxidasa (inhibidores de
MAQ) o administracidn dentro de los 14 dias después de interrumpir el tratamiento con
un inhibidor de MAQ. Del mismo no debe administrarse un inhibidor de MAO dentro de
los 7 dias después de interrumpir el uso de PRILIGY {ver Interacciones).

Un tratamiento concomitante con tioridazina o administracién dentro de los 14 dias
después de Interrumpir el tratamiento con tioridazina. Del misme modo no debe
administrarse tioridazina dentro de los 7 dias después de discontinuar PRILIGY (ver
Interacciones).

Un tratamiento concomitante con inhibidores de la recaptacion de serotonina [inhibidore
selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI), inhibidores de la recapté‘cidn de

noradrenalina (SNRI), antidepresivos triciclicos (TCA)} u otros medicamentos/-progucto
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de origen vegetal con efecto serotoninérgico [por ejer§p¥c§ L—%igaiano, triptano, trama
dol, linezolida, litio, hipérico (Hypericum perforatum)] o administracidn dentro de los 14
dias después de interrumpir ef tratamiento con estos medicamentos/productos de origen
vegetal. Tampoco se deberian administrar estos medicamentos/ productos de origen
vegetal dentro de los 7 dias después de discontinuar PRILIGY (ver Interacciones).

Un tratamiento concomitante con inhibidores fuertes de CYP3A4 como, por eiemplo,
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina, nefazodona, nelfinavir,
atazanavir, etc. (ver Interaccones).

Trastornos moderados y graves del funcionamiento hepatico.

ADVERTEN Y PRE TONE
Generalidades

Debido a que PRILIGY comparte el mecanismo de accion de un antidepresivo IRS se

incluyen las siguientes advertencias:

El uso de antidepresivos con indicacidn aprobada por ensayos clinicos controlados con
depresion mayor y ofras condiciones psiquidtricas debera establecerse en un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacién sea hecha por especialistas que pﬁedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida, como asf
también cambios conductuales con sintomas de! tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta los resultados de ios dltimos ensayos clinicos controlados;

¢) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con ofros
antidepresivos con mecanismo de accidn compartida tanto para el Trastorno Depresive Mayor
como para otras indicaciones (psiquidtricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomas:
ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de éstos
sintomas y el empeoramients de la depresién y/o la aparicién de impuisos suicidas no ha sido
establecida existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de Tgeacion

suicida emergente.
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Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la nece
de seguimiento de los pacientes en relacién tanto de ios sintomas descriptos coma de la
aparicion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familiares o
quienes estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacién debe ser reducida lo mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo,
dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas
de retirada. |

La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido establecida.

Tendencia al Suicidio y Drogas Antidepresivas
En un estudios breves se observd que los antidepresivos, incluyendo SSRI, en
comparacion con el placebo aumentaron el riesgo de pensamientos suicidas y de cometer
suicidios en nifios, adolescentes y adultos jdvenes con depresion mayor (MDD) y otros
trastornos psiquidtricos. En los estudios a corto plazo no se demostrd un riesgo mayor de
cometer suicidios al administrar antidepresivos, en comparacién con ei placebo, en
aduitos mayores de 24 afios; hubo una reduccion en el riesgo con antidepresivos en
comparacion con el placebo en adultos de 65 anos de edad y mayores.

Cualquier persona que considere el uso de PRILIGY ¢ cuaiquier otroc antidepresivo en un
nifio, adolescente, 0 adulto joven debe considerar este riesgo con respectc a ia necesidad
clinica. La depresidn y ciertos otros trastornos psiquiatricos estan
asociados con aumentos en el riesgo del suicidic. Los pacientes de todas las edades que
inician una terapia antidepresiva deben ser monitoreados de manera adecuada y deben
ser gbservados minuciosamente por empeoramiento clinico, tendencia al suicidio o
cambios inusuales en el comportamiento. Se debe advertir a las familias y a los
cuidadores la necesidad de una observacidn y comunicaciéon minuciosas con el médico
que los prescribe.
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PRILIGY sélo estd indicado para la administracion a hombres que presentan EP. No
comprobé la seguridad en hombres que no padecen de EP y no se dispone de datos
respecto de un efecto retardador de la eyaculacidon en hombres sin EP.

Administracién concomitante con drogas

Se deberia indicar a los pacientes no tomar PRILIGY en combinacion con drogas. Las
drogas con actividad serotoninérgica, como por ejemplo la cetamina, 3,4-metilendioxi-N-
metilamfetamina (MDMA) vy dietilamida de acido lisérgico (LSD), pueden producir
reacciones potenciaimente graves al ser combinadas con PRILIGY. Estas reacciones
comprenden pero sin ser limitativo, arritmia, hipertermia y el sindrome de serotonina. La
administracion de PRILIGY junto con drogas con efecto sedante, como, por ejemplo,
narcéticos y benzodiazepinas, pueden intensificar ain mas la somnolencia y los mareos.
Etanol

Una combinacidn de alcohol con dapoxetina puede aumentar los efectos neurocognitivos
causados por e alcohol y ademas intensificar los efectos secundarios
neurocardiogénicos, como sincopes, ¥ por lo tanto aumentar el riesgo de sufrir lesiones
debidas a accidentes. Por lo tanto se deberia indicar a los pacientes que deben evitar el
consumo de alcchol mientras utilizan PRILIGY (ver Inferacciones y Efectos sobre /a
capacidad de conduci).

Sincopes

La frecuencia de los sincopes caracterizados como pérdida de conocimiento se presentd
con variaciones durante el desarrolio clinico de PRILIGY dependiendo de la poblacion
estudiada y en los pacientes que participaron del estudio clinico fase III controlado por
placebo fue de 0,06% (30 mg) a 0,23% (60 mg) v en los participantes sanos del estudio
fase I, que no padecian de EP, fue de 0,64% (todas las dosis combinadas).

De posibles sintomas prodromicos como por ejemplo nduseas, mareos/obnubilacién y
ataques de sudoracidn se informd con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
PRILIGY en comparacidn con los pacientes que recibieron piacebo. En los pacientes, a los
que en el estudio fase III se les administrd 30 mg de PRILIGY, se informd de nauseas en
11,0%, de mareos en 5,8% y mayor sudoracién / ataques de sudoracién en 0,




/ ataques de sudoracion en 1,5%. Por otra parte, los sincopes y los posibles sintomas

prodrdmicos parecian estar relacionados con fa dosis, como en los estudios clinicos fase
III la mayor incidencia en los pacientes que fueron tratados con dosis mayores que las
recomendadas.

En los casos de los sincopes definidos como pérdida de conocimiento que se observaron
en los estudios clinicos se partid de la base de una etiologia vasovagal y fa mayoria de
fos casos se produjo en las primeras 3 horas después de la administracidén de la dosis,
después de la primera dosis ¢ en relacion con medidas propias del estudio en el entorno
clinicc (como por ejempio extraccidn de sangre y maniobras ortostdticas asi como
mediciones de ia presidn arterial). Los posibles sintomas prodromicos, como por ejemplo
nauseas, mareos, obnubilacidn, taguicardia, astenia, confusion y diaforesis, se
produjeron en general dentro de las primeras 3 horas después de la administracion de la
dosis y con frecuencia anticipaban un sincope. Se debe advertir a los pacientes que
durante el tratamiento con PRILIGY con o sin sintomas prodrémicos, pueden sufrir un
sincope en cualquier momento. Los médicos que realizan la prescripcion deben informar
a los pacientes de la Importancia de procurar un adecuado suministro de liquido, y dei
modo de reconocer signos y sintomas prodromicos, para reducir la probabilidad de una
lesidn grave que puede ser ocasionada por una caida o una pérdida de conocimiento.
Cuando el paciente percibe posibles sintomas prodromicos, deberia recostarse de
inmediato de modo tal que su cabeza s€ encuentra a un nivel mas bajo gue el resto del
cuerpo 0 se deberia sentar y mantener su cabeza entre las rodillas, hasta que
desaparezcan los sintomas. Se le deberia indicar gue evite situaciones, en las que se
pueden producir lesiones, incluyendo el manejo de un vehiculo o la operacién de
maquinas peligrosas, en caso de sufrir sincopes u otros efectos del SNC (ver Efectos
sobre la capacidad de conducin).

‘Una combinacion de alcohol con  dapoxetina puede intensificar episodios
neurocardiogénicos no deseados, como por ejemplo sincopes, por lo que aumenta el
riesgo de lesiones causadas por accidentes. Por lo tanto se debe indicar a los pacientes
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Padentes con factores de riesge cardiovasculares

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes fueron excluidos de los
estudios dinicos de fase III. Existe mayor riesgo de danos cardiovasculares consecuentes
no deseados debidos a sincopes (sincopes cardiacos vy sincopes de otro origen) en
pacientes con enfermedades cardiovasculares estructurales preexistentes {por ejemplo,
obstruccion conocida del tracto de salida, enfermedad de valvulas cardiacas, estenosis
carotidea y enfermedad coronaria). No se dispone de datos suficientes para determinar si
el mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares en pacientes incluye sincopes
vasovagales.

Hipotensién ortostatica

Antes de iniciar un tratamiento se debenia realizar una prueba ortostatica. En el caso de
existir la sospecha de reacciones ortostaticas o haberse informado de las mismas en la
anamnesis, se deberia prescindir de un tratamiento con PRILIGY (ver Posologia).

En un estudio dinico se informd de hipotonias ortostaticas. E! médico tratante debe
indicar al paciente de antemano que cuando perciba posibles sintomas prodrdmicos, se
recueste de inmediato de modo tal que su cabeza se encuentra 2 un nivel mas bajo que
el resto del cuerpo 0 se siente y mantenga su cabeza entre 13s rodillas, hasta que
desaparezcan los sintomas. Los médicos que realizan fa prescripddn también deben
indicar a los pacientes que no se pongan de pie demasiado répido, después de haber
permanecido un tlempo mas prolongado recostados o sentados. Ademas, PRILIGY debe
ser prescripto con precaucién a los pacientes que utilizan un medicamento con
propiedades vasodilatadoras (como por ejemplo antagonistas de alfa-adrenorreceptores,
nitratos, inhibidores de PDE5), debido a que probablemente la tolerancia ortostatica esté
disminuida {ver Interacciones).

Inhibidores moderados de CYP3A4

Se debe proceder con precaucidn en padentes, a los que se administra inhibidores
moderados de CYP3A4 y se debe limitar la dosis a 30 mg {(ver Posologiay Interacciones).
Inhibidores potentes de CYP2D6

Se debe actuar con precaucion en pacientes, a los que se administra inhibidores potentes
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CYP2D6, cuando se aumenta la dosis a 60 mg, dado que estos pueden aumentar los
efectos, lo que puede producir una mayor incidenda y gravedad de los efectos
secundarios relacionados con la dosis (ver Posologia, Interacciones y Propiedades
farmacocineticas).

Suicidio / pensamientos suicidas

En un estudios breves se observo que los antidepresivos, induyendo SSRI, en

comparacion con el placebo aumentaron el riesgo de pensamientos suicidas y de
cometer suicidios en nifios y adolescentes con depresion mayor (MDD) y otros trastornos
psiquiatricos. En jos estudios breves no se demostrd un riesgo mayor de cometer
suicidios al administrar antidepresivos, en comparacion con el placebo, en aduitos
mayores de 24 aflos. En unos estudios dinicos con PRILIGY para el tratamiento de
eyaculacidén precoz no se encontro indicios univocos de riesgo de suicidio a causa de la
terapia.
Manias
PRILIGY no debe ser administrado a pacientes con manfas/ hipomanias o un trastorno
bipolar en la anamnesis y debe discontinuarse en todos los pacientes que presenten
sintomas de estos trastornos.

io conyulsi
Debido al potencial de SSRI de reducir el umbral convulsivo, PRILIGY deberia ser
discontinuado en cualquier paciente que presenta episodios convulsivos y se lo deberia
evitar en pacientes con epilepsia inestable. Se debe controlar cuidadosamente a los
pacientes con epilepsia controlada.

Administracidn en nifios y adolescentes menores de 18 afios

PRILIGY no debe ser administrado a personas menores de 18 afios.

Depresié siquidtri itante
Los hombres con indicios y sintomas de una depresién concomitante deben ser
sometidos a un control antes del tratamiento con PRILIGY para excluir 3 posibilidad de

una depresion no diagnosticada hasta el momento. Estd contraindicado el tratamiento
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existente o de fobias para comenzar con la administracion de PRILIGY para

tratamiento de EP. PRILIGY no estd indicado en el caso trastornos psiquiatricos y no
debe ser usado en hombres que presentan estos trastornos, como por ejemplo
esquizofrenia, o en pacientes que padecen de depresion concomitante, dado gue no
puede excluirse una desmejoria de los sintomas de depresién. Esto puede deberse tanto
al trastorno psiquiatrico subyacente, como también a la terapia medicamentosa. Los
médicos deben indicar a los pacientes a informar en todo momento cualquier tipo de
pensamientos o sentimientos tristes. Si durante el tratamiento se producen indicios y
sintomas de una depresion, se debe discontinuar con el uso de PRILIGY.

Hemorragia

Se dispone de informes sobre hemorragias ancrmales en el caso de administracion de
SSRI. Se debe actuar con precaucion en pacientes que junto con PRILIGY toman un
medicamento que inhibe la agregacion trombocitica (por ejempio, antipsicéticos atipicos
y fenotlazinas, acido acetilsaliclico, antiinflamatorios no esteroides [NSAR], sUstancias
antitrombdticas) o anticoagulantes (por ejemplo, warfarina), como también en pacientes
con trastornos de coagulacién o hemorragia en la anamnesis (ver Interacciones).
Trastornos del funcionamiento renal

PRILIGY no se recomienda para el tratamiento de pacientes con trastornos graves del
funcionamiento renal. En pacientes con trastornos leves 0 moderados de! funcionamiento
renal se debe proceder con precaucion (ver Posologia e Interacciones).
Sintomas de abstinencia

El discontinuado abrupto de SSRI de administracidn crénica para el tratamiento de
enfermedades depresivas crénicas puede producir los siguientes sintomas:

Disforia, irritabilidad, agitacién, mareos, trastornos sensorios {por ejemplo, parestesias
como por ejemplo sensaciones de conduccion eléctrica), fobias, confusion, cefalea,
letargia, labilidad emocional, insomnio e hipomania.

Un estudio clinico doble ciego realizado en pacientes con EP, en los que se analizaron los
sintomas de abstinencia de una administracién durante 62 dfas de 60 mg de PRILIGY por

dia 0 segiin necesidad, no suministrd ninglin indicio de un sindrome de abstinencia y sélo




dosis diaria cambiaron al placebo {(ver Propiedades farmacodindmicas). Los mismos

resultados se obtuvieron en un segundo estudio clinico doble ciego con una fase
terapéutica de 24 semanas con dosis de 30 y 60 mg segln necesidad, al cual le siguid un
periodo de abstinencia de una semana.

Intolerancia de iactosa

Los pacientes con la rara intolerancia congénita de galactosa, la carencia de lactasa o la
mal absorcién de glucosa-galactosa no deberian tomar PRILIGY.

Trastornos oculares

El uso de PRILIGY, asi como ei de otros ISRSs, ha sido asociado con efectos oculares

tales como midriasis y dolor ocular. Priligy debe ser utilizado con precaucidn en pacientes
con presién intraccular elevada o en aquellos con riesgo de glaucoema de angulo cerrado.

Interaccignes con s medi ntos interaccion
Interacci farm inamicas
nci interacci n inhibido monoaminooxidas

En pacientes, a los que se administré un SSRI en combinacion con inhibidores de
monoaminooxidasa {inhibidor de MAO), se observarcn reacciones graves, en parte con
desenlace fatal incluyendo hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad auténoma con
posibles rapidas variaciones de los signos vitales, asi como cambios del estado mental,
incluyendo agitacidon marcada que pueden llegar a delirio v estado de coma. Estas
reacciones también se observaron en pacientes que habian discontinuado poco tiempo
antes un SSRI y habian comenzado con la administracién de un inhibidor de MAO. En
algunos casos se observaron caracteristicas similares al sindrome neuroléptico maligno.
Los datos provenientes de estudios con animales respecto del efecto de la combinacion
de SSRI e inhibidores de MAO indican que estos medicamentos pueden tener un efecto
sinérgico, aumentar la presion arterial y producir un comportamiento excitado. Por lo
tanto, no se deberia usar PRILIGY en combinacidén con inhibidores de MAQ o dentro de
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no se debe administrar un inhibidor de MAO dentro de los 7 dias después de discontiny
PRILIGY (ver Contraindicaciones).

Potencial para interacciones cgn tioridazipa

La administracién de tioridazina sola produjo una prolongacién del intervalo QTc, lo gue
conlleva graves arritmias ventriculares. Los medicamentos como PRILIGY que inhiben la
isoenzima CYP2D6, parecen inhibir el metabolismo de tioridazina. Se parte de la base
que debido al aumento producido en los niveles de tioridazina, se incrementa la
prolongacion del intervalc QTc. Por esa razon, no se deberfa usar PRILIGY en
combinacién con tioridazina o dentro de los 14 dias después de interrumpir el uso de
tioridazina. Del mismo modo no se deberia administrar ticridazina dentro de los 7 dias
después de discontinuar PRILIGY (ver parrafo 4.3).

Medi ct igen v I ninérgi

Como en otros SSRI, la administracion concomitante junto con medicamentos
sertoninérgicos/productos de origen vegetal (incluyendo inhibidores de MAO, L-
triptéfano, triptanos, tramadol, linezolida, SSRI, SNRI, litio y preparados de hipérico
[Hypericum perforatum]) puede producir efectos asociados con la serotonina, PRILIGY |
no debe usarse en combinacidn con otros SSRI, inhibidores de MAO u otros
medicamentos sertoninérgicos/productos de origen vegetal o dentro de los 14 dias
despuées de interrumpir {a terapia con estos medicamentos/productos de origen vegetal.
Tampoco se administrar estos medicamentos/ productos de origen vegetal dentro de los
7 dias después de discontinuar PRILIGY {ver Contraindicaciones).

Medicamentos que actlian sobre el SNC

No se estudid en forma sistematica el uso de PRILIGY en combinacién con medicamentos
que actllan sobre el SNC en pacientes con eyaculacién precoz. Por |0 tanto se debe
proceder con precaucion, cuando es necesaria una administracion concomitante de
PRILIGY y tales medicamentos.

Interacciones farmacocinéticas
El efecto de medicamentos de administracién concomitante sobre la farmacocinética de

dapoxetina
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Los estudios in-vitro realizados en el higado, rifiones y microsomas intestinales de

hombre indican que la dapoxetina es metabolizada principalmente mediante CYP2DS6,
CYP3A4 y monooxigenasa 1 dependiente de flavina (FMO1}. Por o tanto ios inhibidores
de estas enzimas puede reducir la c/earance de dapoxetina.

Inhibi e CYP3A4

Inhibidores potentes de CYP3A4

La administracion de ketoconazol (200 mg dos veces por dia durante 7 dias) aumentd la
Cmsx Y €& AUC,s de dapoxetina (dosis individual de 60 mg) un 35% o0 bien un 99%.
Teniendo en cuenta la accién conjunta de ias partes no enlazadas de dapoxetina y
desmetildapoxeting, la Cqax de la fraccidn activa puede presentar un aumento de aprox.
25% y puede haberse duplicado el AUC de la fraccién activa, cuando en forma
simultanea se usa un inhibidor potente de CYP3A4.

Los aumentos de Cns ¥y AUC de la fraccién activa pueden estar notoriamente
incrementados en una parte de la poblacién que carece una enzima CYP2D6 funcional,
es decir, en individuos de metabolizacion lenta de CYP2D6, o en combinacidn con
inhibidores fuertes de CYP2D6.

Por esa razdn estd contraindicada !a administracion concomitante de PRILIGY e
inhibidores potentes de CYP3A4, como, por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, nefazodona, nelfinavir y atazanavir (ver Contraindicaciones).
Inhibidores moderados de CYP3A4

Un tratamiento concomitante con inhibidores moderados de CYP3A4 (por ejemplo,
eritromicing, claritromicina, fluconazol, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant,
verapamilo, diltiazem) también puede producir un aumento-significativo de la exposicion
de dapoxetina y de desmetildapoxetina, en individuos de metabolizacién lenta de
CYP2D6. La dosis maxima de dapoxetina deberia ser de 30 mg, cuando se combina la
dapoxetina con unc de estos medicamentos (ver parrafo Posologia, Advertencias y
Precauciones).

Estas dos condiciones afectan a todos los pacientes, salvo que se confirme que el
paciente sea un individuo de geno- y fenotipo de metabolizacidn rapida de CYP

" Pap24den
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una dosis maxima de 30 mg cuando se combina la dapoxetina con":un{??nh%idér potenis
de CYP3A4. Se debe proceder con precaucion cuando se utiiiza dapoxetina en una dosis
de 60 mg simultaneamente con un inhibidor moderado de CYP3A4.

Inhibidores potentes de CYP2D6

Durante ia administracion de fluoxetina (60 mg/dia durante 7 dias) la Cna ¥ AUCs de
dapoxetina (dosis individual de 60 mg) habian aumentado un 50% o bien un 88%.
Considerando fa accidn de las partes libres de dapoxetina y desmetildapoxeting, la Csx
de la fraccidn activa puede haber aumentado en aprox. 50%, y puede haberse duplicado
el AUC de la fraccidn activa, cuando en forma simultdnea se usa un inhibidor potente de
CYP2D6. Estos aumentos de Cnax ¥ AUC de fa fraccién activa son similares a aguellos que
son esperables en ios casos de individuos de metabolizacion lenta de CYP2D®6, y pueden
producir una mayor incidencia y gravedad de ios efectos secundarios relacionados con la
dosis {ver Advertencias y Precaticiones).

Inhibidores de PDES

Se analizo la farmacocinética de dapoxetina {60 mq) en combinacidn con tadalafil (20
mg) y sildenafil (100 mg) en un estudio cross-over de dosis individual. El tadalafil no
tuvo efecto alguno sobre la farmacocinética de dapoxetina. Sildenafil produjo leves
modificaciones en la farmacocinética de dapoxetina (incremento del 22% del AUCr v
aumento del 4% de la Cqgy), aungue no se supone que estos son de importancia clinica.
Aunque PRILIGY deberia ser prescripto con precaucién a pacientes gue utilizan
inhibidores de PDE5, debido a que posiblemente sea menor la tolerancia ortostatica (ver
Advertencias y Precauciones).

El efecto de dapoxeting sobre la farmacocinética de medicamen e administracion

concomitante

Tamsulosina
La administracion concomitante de dosis individuales o mditiples de 30 mg 0 60 mg de

dapoxetina no produjo modificaciones de la farmacocinética de tamsulosina en pacientes,
a los que se administré una dosis diaria de tamsulosina. La administracién adicional de
dapoxetina estando bajo tratamiento de tamsulosina, no produjo cambios en el-per
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combinacion con 30 0 60 mg de dapoxetina y tamsulosina sé;ius;m se de
administrar PRILIGY con precaucidn a pacientes gue utilizan antagonistas del alfa-
adrenorreceptor, debido a que posiblemente sea menor |a tolerancia ortostatica (ver
Advertencias y Precauciones).

Medicamentos metabolizados por CYP2D6

La administracion de dosis muitipies de dapoxetina {60 mg/dia durante 6 dias) y una
posterior dosis individual de 50 mg de desipramina aumentd en aprox. 11% o bien 19%
la Cmax promedio y el AUC+ promedic en comparacidn con [a administracion individual de
desipramina. Con dapoxetina se pueden producir incrementos similares en 1as
concentraciones plasmdticas de medicamentos que son metabolizados por CYP2D6. La
relevancia clinica probablemente es baja.

Medicamentos metabolizados por CYP3A4

La administracion de dosis miltiples de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) disminuyd
el AUGr de midazolam (dosis individual de 8 mg) en aprox. 20% (rango de oscilacién —
60 a +18%). La relevancia clinica del efecto sobre midazolam probablemente sea baja
en {a mayoria de los pacientes. El aumentc de la actividad de CYP3A puede ser
clinicamente relevante en algunas personas que en forma simultdnea son tratadas con
un medicamento gue principalmente es metabolizado por medio de CYP3A y presenta
una ventana terapéutica estrecha.

Medicame, lizados por

La administracién de dosis mdltiples de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) no inhibid
el metabolismo de una dosis individual de omeprazol (40 mg). La dapoxetina
probablemente no tiene efecto sobre la farmacocinética de otros sustratos de CYP2C18.
Medicamentos metabolizados por CYP2C9

La administracion de dosis muitiples de dapaxetina (60 mg/dia durante 6 dias) no tuvo
efecto sobre la farmacocinética o la farmacodinamica de una dosis individual de 5 mg de
gliburida. La dapoxetina probablemente no tiene efecto sobre {a farmacocinética de otros
sustratos de CYP2C9.
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No se dispone de informacién sobre el efecto de una administracién permanente de
warfarina junto con dapoxetina; por io tanto se debe proceder con precaucion al
administrar dapoxetina en pacientes que usan warfarina en forma permanente {(ver
Advertencias). En un estudio farmacocinético realizado, dapoxetina (60 mg/dia durante 6
dias) no tuvo efecto sobre la farmacocinética o la farmacodinamica (PT o INR) de
warfaring, al ser administrado después de una dosis individual de 25 mg de warfarina.
Etanol

La administracién concomitante de una dosis individual de etanoi, 0,5 g/kg, {aprox. 2
bebidas alcohdlicas) no tuvo efecto sobre ia farmacocinética de dapoxetina {dosis
individual de 60 mg); pero la dapoxetina en combinacion con etanol aumentd la
somnolencia vy redujo significativamente la atencion autoestimada. Las mediciones
farmacodinamicas de la limitacidn cognitiva (Digit Vigilance Speed, Digit Symbol Sub-
stitution Tesf) tampoco no evidenciaron un mayor efecto, cuando se administra
dapoxetina junto con el consumo de etanol. El consumo concomitante de alcohoi y
dapoxetina aumenta la probabilidad o la gravedad de los efectos secundarios como
mareos, obnubilacidn, reflejos mas lentos ¢ menor capacidad de decision. La
combinacidn de aicohol con dapoxetina puede aumentar estos efectos causados por el
alcoho! y ademés intensificar los efectos secundarios neurocardiogénicos, como los
sincopes y con ello aumentar el riesgo de lesiones ocasionadas en accidentes. Por lo
tanto, se deberia indicar a los pacientes que eviten el consumo de alcohol, mientras
utiliza PRILIGY (ver Advertendiasy Efectos sobre fa capacidad de conducir).

Em l nci

PRILIGY no estd indicado para su administracion a mujeres.
Los estudios no permiten deducir la existencia de efectos nocivos directos ¢ indirectos
sobre el embarazo o el desarrollo embrional/fetal (ver Datos preckinicos para la
sequridad).

No se conoce si la dapoxetina ¢ sus metabolitos son excretados por ia leche mat
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La dapoxetina tiene un efecto leve a moderado sobre la capacidad de conducir en el

transito vehicular y la capacidad de operar maquinas, En personas, a las que se
administré dapoxetina en estudios clinicos, se informé de mareos, trastornos de
atencian, sincopes, vista borrosa y somnolencia. Por lo tanto se deberia indicar a los
pacientes que eviten situaciones, en las que se pueden producir lesiones incluyendo el
manejo de vehiculos 0 la operacion de maguinas peligrosas.

La combinacién de alcohol con dapoxetina puede aumentar los efectos neurocognitivos
causados por el alcchol y ademas intensificar los efectos secundarios
neurccardiogénicos, como los sincopes y con ello aumentar el riesgo de lesiones
ocasionadas en accidentes. Por lo tanto, se deberia indicar a los pacientes que eviten el
consumgo de alcohol, mientras utiliza PRILIGY (ver Advertencias y Precauciones e
Interacciones).

REACCIONES ADVERSAS
La seguridad de PRILIGY se estudid en 6081 individuos de prueba que padecian de

eyaculacidn precoz y participaron en cinco estudios clinicos doble ciego, contralados con
piacebe, De ios individuos de prueba, se les administré a 1615 individuos de prueba 30
mg de PRILIGY segin necesidad v a 2607 Individuos de prueba 60 mg de PRILIGY ya
sea sequn necesidad 0 una vez por dia.

En los estudios clinicos se informd de sincopes definidos como pérdida de conocimiento y
se considerd estos como de origen medicamentoso. La mayoria de los casos se produjo
en las primeras 3 horas después de la administracion de la dosis, después de ia primera
dosis 0 en relacién con medidas relacionadas con el estudio en el entorno ciinico (como
por ejemplo, extraccion de sangre y maniobras ortostaticas asi como medicién de la
presion arterial). Con frecuencia se observaron sintomas prodrémicos antes de
producirse [0s sincopes (ver Advertencias y Precauciones).

En los estudios clinicos se informé de hipotonia ortostdtica (ver Advs
Precauciones). Andred b fecnica |
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Los episodios no deseados mas frecuentes observados durante los estudios cill'nico
fueron cefalea, mareos, nauseas, diarrea, insomnio y cansancic. Los episodios no
deseados mas frecuentes que llevaron a discontinuar el medicamento fueron nauseas
(2,2% de los individuos de prueba tratados con PRILIGY) y mareos (1,2% de los
individuos de prueba tratados con PRILIGY).

En la Tabla 4 se indican los efectos secundarios mencionados.

Los efectos secundarios que fueron observados en estudios prolongados para el
recabamiento de datos de plazos prolongados, fueron coincidentes con las reacciones
adversas informadas de los estudios doble ciego y no se informd de reacciones adversas

adicionales.

Tabla 4: Frecuencia de las reacciones adversas

Reacciones Adversas

Clase de sistema Muy Frecuente Ocasionalmente Poco
organico frecuente @ 1100a G U100 a frecuente
(= 1/10) {1/10) {1/100) =1/10000 a
{1/1000)
Enfermedades insomnio, fobias, depresion, estado de énimo
psiquidtricas agitacion, depresivo, nerviosismo,
desasosiego, pesadillas, trastomos del

disminucion de la suefio, rechinado de dientes,
libido, suefios estado de animo euforico,
anonmales indiferencia, apatia,
alteracidn animica,
discinesia, disfilaxia,
anorgasmia, estado de
confusion, hipervigilancia,

L pensamiento anormal,
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desorientacion, pérdida del
instinto sexual
Enfermedades del | mareos, somnolencia, disgeusia, hipersomnia, mareos
sistema nervioso | cefalea trastomos de la letargia, sedacién, dependientes de
atencion, tremor, perturbacion de} la exigencia,
parestesia conocimiento, sincopes, suefio repenting
sincopes vasovagales,
mareos posturales, acatisia,
Enfermedades visi6én borrosa midriasis, tras-tomos de fa
oftalmicas vista
Enfermedades del Tinnitus vértigo
oido y Iaberinticas
Enfermedades aresto snusal, bradicardia
cardiacas sinusal, taquicardia
Enfermedades Enrojecimiento oleadas de calor, hipotonia,
vascilares hipertonia sistolica
Enfermedades de oclusion de los senos
las vias paranasales,
| respiratorias del bostezos
torax y del
mediastino
Enfermedades del | nauseas diarrea, se-quedad trastornos abdominales, tenesmo rectal
tracto buxal, vomitos, trastomos epigastricos
gastrointestinal constipaci6i, dolores
abdominales, dolor
epigastrico, (
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flatulencia,
trastomos gastricos,
hinchazén
abdominal
Enfermedades de Hiperhidrosis prurito, sudor frio
la piel y del tejido
celular sub-cutaneo
Enfermedades del disfuncién eréetil disfuncién eyaculatoria,
sisterna parestesia del drgano genital
reproductivo y del masculino, trastomos
pecho orgasmicos en ¢l hombre
Enfermedades cansancio, astenia, sensacion de calor,
generalesy imitabilidad TISTVIOSISINO, percepciones
trastornos en el anormales, sensacion de
| lugar de aplicacion embriaguez
Estudios presion arte-rial mayor frecuencia cardiaca,
clevada presion arterial diastolica
elevada, presidn arterial
ortostatica elevada

BREDOSIFI ION
No se informé de ningln caso de sobredosis.
En un estudio clinico-farmacoldgico realizado con PRILIGY en dosis diarias de hasta 240
mg (dos dosis de 120 mg dosis que se administraron en intervalos de 3 horas) no se
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tremor, agitacion y mareos.

En el caso de una sobredosis se debe iniciar las medidas usuales de apoyo necesarias.
Debido al elevado enlace de proteinas y al alto volumen de distribucion del clorhidrato de
dapoxetina, probablemente no sean de utilidad una diuresls forzada, una dialisis,
hemoperfusion y una transfusion para recambio sanguineo. No se conocen antidotos
especificos para PRILIGY.

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

Hospital de Pediatria Dr, Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 [ 2247

Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo blister con 1; 3; y 6 comprimidos recubiertos.

ALMACENAMIENTO

Conservar a no mas de 36°C.
Manténgase en su empague original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N© 55.412

Director Técnico: Miguel A. Larroca
Elaborado por; Janssen-Ortho L.L.C.
HC 02 Box 19250

State Road 933 Km 0.1

Mamey Ward

Gurabo, 00778-9629 Puerto Rico, USA
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