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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

Prosoy®

cloridrato de dapoxetina

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 30 mg: embalagem com 1, 3 ou 6 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Prosoy® 30 mg contém:

cloridrato de dapOXEtiNa .........ccccerereerieirieinieneneneete sttt 33,582 mg*
CXCIPICTIEES (.S.D: vevrerrerrrerrerteereesreestesseeseessesseessesseessesseessessesseessesssessessesssensenses 1 comprimido

* equivalente a 30 mg de dapoxetina base.

Excipientes: lactose monohidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, hipromelose, alcool
isopropilico, dioxido de silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, diéxido de titanio,

polietilenoglicol, talco e agua purificada.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Prosoy® ¢ indicado no tratamento da ejaculagdo precoce (EP) em homens de 18 a 64 anos de idade, com
todas as seguintes caracteristicas:
e c¢jaculagdo persistente ou recorrente com minima estimulagdo sexual antes, durante ou logo apos a
penetracdo e antes que o paciente deseje; e
e angustia pessoal acentuada ou dificuldade interpessoal como consequéncia da EP; e pouco controle

sobre a ejaculacao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do cloridrato de dapoxetina no tratamento da ejaculagdo precoce foi estabelecida em cinco
estudos clinicos' % 3¢* duplo-cegos e controlados por placebo, nos quais um total de 6081 individuos foram
randomizados. Os individuos tinham 18 anos de idade ou mais com histérico de EP na maioria das

experiéncias sexuais no periodo de 6 meses antes da inclusdo. Em quatro dos estudos’ ? ¢4

, os individuos
apresentaram um tempo de laténcia ejaculatéria intravaginal (IELT; tempo desde a penetragdo vaginal até
o momento da ejaculacdo intravaginal) < 2 minutos em, no minimo, 75% das relagdes sexuais avaliaveis
durante o periodo basal. No quinto estudo?, os individuos tinham os mesmos critérios de entrada; no entanto,

o IELT ndo foi medido usando um cronémetro. Individuos com outras formas de disfungido sexual,
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incluindo disfungao erétil, ou aqueles que utilizam outras formas de farmacoterapia para o tratamento da

1,3e4

EP foram excluidos de todos os estudos. Em quatro estudos , 0 desfecho primario do IELT médio foi

medido usando um cronémetro durante cada episodio de relagdo sexual.

Os resultados de todos os estudos randomizados foram consistentes. Em um estudo representativo
(R096769-PRE-3001)! com a maior duracdo de tratamento (24 semanas), 1162 individuos foram
randomizados, 385 para placebo, 388 para cloridrato de dapoxetina 30 mg conforme necessario e 389 para
cloridrato de dapoxetina 60 mg conforme necessario. A média do IELT médio no periodo basal e do
desfecho do estudo para todos os grupos de tratamento ¢ mostrada na Figura 1. Os aumentos na média do
IELT médio no desfecho da Semana 24 (LPOCF) foram estatisticamente significativos (p<0,001) nos dois
grupos do cloridrato de dapoxetina em comparagdo ao placebo. A magnitude do prolongamento do IELT
estava relacionada ao IELT basal e era variavel entre individuos. A relevancia clinica dos efeitos do
tratamento com cloridrato de dapoxetina ¢ descrita abaixo em termos de taxas de resposta relatadas pelos

pacientes.

Figura 1: Média (+/- EP) do IELT (min) ao longo do tempo - Estudo R096769-PRE-3001

5 ? §
¢
Tamanho da amostra (N) para cada visita na Figura 1
Periodo | Primeira Desfecho | Desfecho
Sem4 | Sem8 | Sem 12 | Sem 16 | Sem 20 | Sem 24
basal Pos-dose Sem 12 Sem 24
Placebo 382 339 332 280 238 221 195 182 339 339
DPX 30 mg
385 363 356 303 264 240 221 218 363 363
PRN!
DPX 60 mg
387 355 347 287 249 229 214 198 355 355
PRN!

'PRN = conforme necessario
Grupo de Tratamento: ** PLACEBO ¢ DPX 30 MG PRN ¢ DPX 60 MG PRN

Desfecho (TRT Sem 12) = LPOCF até a Semana 12. Desfecho (TRT Sem 24) = LPOCF até¢ a Semana 24

O LPOCEF ¢ a ultima observagao pos-periodo basal realizada.
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Além do desfecho primario do IELT médio, foi demonstrado um beneficio significativo do tratamento para
o paciente no estudo acima, usando uma defini¢@o de resposta ao tratamento que consiste em um composto
de pelo menos um aumento de duas categorias no controle da ejaculagdo e pelo menos uma diminuigdo de
1 categoria em angustia relacionada a ejaculagdo. Uma porcentagem significativamente maior do ponto de
vista estatistico de individuos respondeu em cada um dos grupos de cloridrato de dapoxetina versus placebo
a partir da semana 4 e até a semana 24 (p=0,003 para dapoxetina 30 mg versus placebo na semana 16, todas
as outras comparagoes p < 0,001). Também foram observadas uma redugdo significativa na angustia do
individuo e uma melhora significativa na satisfacdo do individuo com a relacdo sexual. As melhoras nas

Semanas 12 e 24 (LPOCF) para os principais desfechos secundarios sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Porcentagem de individuos com melhora nos principais desfechos secundarios - Estudo

R096769-PRE-3001

Placebo cloridrato de cloridrato de
dapoxetina 30 mg dapoxetina 60 mg
Principal desfecho secundario (LPOCF *) % % %
Composto de Resposta do Tratamento (n=346) (n=359) (n=353)
(alteracdo > 2 no controle e < -1 na angustia)
Semana 12 12,1 27,3* 34,0*
Semana 24 13,0 25,3* 37,1*
Alteragdo < -1 em angustia (n=347) (n=360) (n=353)
Semana 12 46,1 63,1% 65,4%*
Semana 24 47,8 60,0* 68,6*
Alteragdo > 1 em satisfagdo (n=347) (n=359) (n=353)
Semana 12 31,7 51,3% 56,1*
Semana 24 35,7 48 5% 55,8%

Valor de p <0,001 para cloridrato de dapoxetina versus placebo; LPOCF ¢ a ultima observacao p6s-periodo

basal realizada

Outros desfechos secundarios de resultados relatados pelo paciente (PRO) foram avaliados nos estudos
clinicos, incluindo a impressao clinica global de alteracdo de condi¢do, CGIC, uma medida comumente
usada na qual os pacientes avaliam o status de sua condiggo. Os pacientes foram solicitados a comparar sua
ejaculacdo precoce desde o inicio do estudo, com opgdes de resposta variando de muito melhor a muito
pior. Os desfechos de CGIC mostraram melhora estatisticamente significativa em comparagdo com o
placebo quando testados no nivel de significAncia nominal de 0,05 (bilateral). Os resultados de CGIC por

grupo de tratamento relatados no final do estudo acima sdo mostrados na Tabela 2.
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Tabela 2: Resultados da impressdo clinica global de alteragdo de condigdo no desfecho do estudo

(LPOCEF*); Estudo R096769-PRE-3001

Resultado da Resposta de cloridrato de dapoxetina | cloridrato de dapoxetina
Placebo n (%)

CGIC 30 mg n (%) 60 mg n (%)
Sem Alteracdo ou Pior** 236 (68,0%) 152 (42,3%) 97 (27,6%)

Ligeiramente Melhor 57 (16,4%) 97 (27,0%)" 117 (33,2%)"
Melhor 41(11,8%) 74 (20,6%) 96 (27,3%)
Muito Melhor 13 (3,7%) 36 (10,0%) 42 (11,9%)
Total 347 (100%) 359 (100%) 352 (100%)

*LPOCEF ¢ a ultima observacdo pos-periodo basal realizada

**Sem alterag¢@o ou pior inclui Nenhuma Alteracdo, Um pouco pior, Pior ou Muito pior

*Taxa de resposta de CGIC pelo menos ligeiramente melhor (inclui Ligeiramente melhor, Melhor e
Muito melhor): Placebo (32%,) cloridrato de dapoxetina 30 mg (57,7%) e cloridrato de dapoxetina 60
mg (72,4%) com valor de p <0,0001 para cloridrato de dapoxetina 30 mg versus placebo e cloridrato

de dapoxetina 60 mg versus placebo

Os efeitos de abstinéncia de doses diarias cronicas e conforme necessario de 60 mg de cloridrato de
dapoxetina no tratamento da ejaculagdo precoce foram avaliados em um estudo? em grupo paralelo, duplo-
cego e controlado por placebo, em que 1238 individuos foram randomizados. Os individuos receberam
placebo ou 60 mg de cloridrato de dapoxetina uma vez ao dia ou conforme necessario por 62 dias, seguidos
por uma fase de avaliagdo de abstinéncia de 7 dias de tratamento adicional com cloridrato de dapoxetina ou
placebo. Os efeitos de abstinéncia apos a interrupgdo abrupta da terapia foram medidos usando a ferramenta
Sinais e Sintomas Emergentes da Descontinuacdo (DESS), um instrumento classificado pelo médico que
consulta sintomas e sinais associados a descontinuagdo do tratamento com inibidores da recaptacdo de
serotonina. Para cada individuo, a sindrome de descontinuacéo foi definida como um aumento na pontuacéo
semanal do DESS em pelo menos 4 pontos do dia 63 ao dia 70. Nesse estudo, ndo havia evidéncias claras
da sindrome de descontinuagdo (abstinéncia) ap6s a descontinuag@o abrupta da terapia com cloridrato de
dapoxetina. Consistente com a falta de sindrome de descontinuagdo baseada no DESS, os dados de eventos
adversos mostraram pouca evidéncia de sintomas de abstinéncia. Resultados semelhantes foram observados
em um segundo estudo clinico? duplo-cego, com uma fase de tratamento de 24 semanas com doses de 30 e
60mg, conforme necessario, seguido de um periodo de avaliacdo de abstinéncia de 1 semana.

Nos dois estudos® multidose de Fase 3 em que foi identificado o status do metabolizador de CYP2D6, um
total de 120 metabolizadores fracos e 1598 metabolizadores extensos foram incluidos e tratados com
cloridrato de dapoxetina. Nao foram observadas diferengas gerais na eficacia ou seguranga entre

metabolizadores fracos e extensos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Mecanismo de agdo

Presume-se que o mecanismo de ag¢do da dapoxetina na ejaculagdo precoce esteja ligado a inibi¢do da
recaptacdo neuronal da serotonina e a subsequente potencializacdo da agdo do neurotransmissor nos
receptores pré e pos-sinapticos.

A ejaculagdo humana ¢ principalmente mediada pelo sistema nervoso simpatico. A via ejaculatoria se
origina de um centro de reflexo espinhal, mediado pelo tronco encefalico, que ¢ influenciado inicialmente
por varios nucleos no cérebro (nucleos pré-opticos e paraventriculares mediais). No rato, a dapoxetina inibe
o reflexo de expulsdo ejaculatorio, agindo no nivel supraespinhal com o nucleo paragigantocelular lateral
(LPGi) como uma estrutura cerebral necessaria para o efeito. As fibras simpaticas pos-ganglionares que
inervam as vesiculas seminais, o canal deferente, a prostata, os musculos bulbouretrais e o colo da bexiga
fazem com que se contraiam de maneira coordenada para alcancgar a ejaculagdo. A dapoxetina modula esse
reflexo ejaculatorio em ratos, causando um aumento na laténcia da descarga do reflexo do motoneurénio

do pudendo (PMRD) e uma redu¢éo na duragdo da PMRD.

Farmacocinética

Absor¢ao

A dapoxetina ¢ rapidamente absorvida com concentra¢des plasmaticas maximas (Cméx) ocorridas em
aproximadamente 1-2 horas apos a ingestao do comprimido. A biodisponibilidade absoluta de 42% (faixa
de 15 a 76%). Apds doses orais unicas de 30 mg e 60 mg em jejum, as concentragdes plasmaticas maximas
de dapoxetina foram 297 ng/mL apds 1,01 horas e 498 ng/mL ap6s 1,27 horas, respectivamente.

A ingestdo de uma refeigdo rica em gorduras reduziu modestamente a Cmax (em 10%) e aumentou
modestamente a ASC (em 12%) da dapoxetina e atrasou ligeiramente o tempo para a dapoxetina atingir

concentragdes maximas; no entanto, a extensao da absor¢ao nao foi afetada pelo consumo de uma refeigdo
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rica em gordura. Essas alteragdes ndo sdo clinicamente significativas. Prosoy® pode ser tomado com ou

sem alimentos.

Distribuigdo

Mais de 99% da dapoxetina estad ligada in vitro as proteinas humanas. O metabolito ativo
desmetildapoxetina estd ligado a 98,5% de proteinas. A dapoxetina parece ter uma distribuigdo rapida com
um volume de distribui¢do médio em estado de equilibrio de 162 L. Apds administragdo intravenosa em
humanos, os valores médios estimados de meia-vida inicial, intermediaria e terminal para a dapoxetina

foram de 0,10, 2,19 e 19,3 horas respectivamente.

Biotransformagao

Estudos in vitro sugerem que a dapoxetina é eliminada por multiplos sistemas enzimaticos no figado e nos
rins, principalmente CYP2D6, CYP3A4 e flavina monooxigenase (FMO1). Apos a administragdo oral em
um estudo clinico desenvolvido para explorar o metabolismo da 14C-dapoxetina, a dapoxetina foi
extensivamente metabolizada em multiplos metabdlitos, principalmente através das seguintes vias de
biotransformagdo: N-oxidagdo, N-desmetilacdo, hidroxilacdo de naftil, glicuronidagdo e sulfatacao. Havia
evidéncia de metabolismo pré-sistémico de primeira passagem apos administragdo oral.

A dapoxetina intacta e o dapoxetina-N-o0xido foram as principais espécies circulantes no plasma. Estudos
in vitro mostram que o dapoxetina-N-6xido era inativo em uma bateria de estudos de ligagdo e transporte
in vitro. Metabolitos adicionais incluem desmetildapoxetina (DED) e didesmetildapoxetina, que
representam menos de 3% do material relacionado ao medicamento em circulacdo. Estudos de ligagdo in
vitro indicam que a DED ¢ equipotente a dapoxetina e a didesmetildapoxetina possui aproximadamente
50% da poténcia da dapoxetina. A exposi¢do ndo ligada de DED ¢ aproximadamente 1/2 da exposigao livre
da dapoxetina. Estima-se que a Cmax ndo ligada da DED seja 20-25% da Cmax da dapoxetina na auséncia

de fatores intrinsecos ou extrinsecos que podem alterar os niveis de exposigéo.

Eliminagado

Os metabolitos da dapoxetina foram principalmente eliminados nos conjugados de urina. A substancia ativa
inalterada ndo foi detectada na urina. A dapoxetina tem uma eliminagédo rapida, conforme evidenciado por
uma baixa concentragéo (menos de 5% do pico) 24 horas apds a administragdo. Houve acimulo minimo de
dapoxetina ap6s a dose diaria. A meia-vida terminal ¢ de aproximadamente 19 horas apos a administragdo

oral. A meia-vida da DED ¢ semelhante a da dapoxetina.

Populagdes Especiais

Raga

Analises de estudos de farmacologia clinica de dose unica usando 60 mg de dapoxetina ndo indicaram

diferencas estatisticamente significativas entre caucasianos, negros, hispanicos e asiaticos. Um estudo

clinico realizado para comparar a farmacocinética da dapoxetina em individuos japoneses e caucasianos
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mostrou niveis plasmaticos 10% a 20% mais altos (ASC e concentragdo maxima) da dapoxetina em
individuos japoneses devido ao menor peso corporal. Ndo se espera que a exposi¢do ligeiramente maior

tenha um efeito clinico significativo.

Idosos (65 anos ou mais)

As analises de um estudo de farmacologia clinica de dose tinica com 60 mg de dapoxetina mostraram que
idosos saudaveis apresentaram um ligeiro aumento na AUCinf, em aproximadamente 12%, e uma meia-
vida terminal média de aproximadamente 26 horas. Nao se espera que esta exposi¢do ligeiramente mais

alta e meia-vida mais longa tenham um efeito clinicamente significativo

Comprometimento renal

Em um estudo clinico farmacolégico de dose tinica utilizando 60 mg de dapoxetina, ndo foi observada
correlagdo entre a depuragdo da creatinina ¢ a Cmax ou ASCinf de dapoxetina em individuos com
comprometimento renal leve (depuracdo de creatinina de 50 a 80 mL/min), moderado (depuragdo de
creatinina de 30 a <50 mL/min) e grave (depuragdo de creatinina <30 mL/min). A farmacocinética da
dapoxetina nao foi avaliada em pacientes que necessitam de dialise renal. Dados limitados (n = 4) em
individuos com insuficiéncia renal grave mostraram um aumento aproximado de 100% na AUCinf quando
comparados com individuos saudéaveis sem insuficiéncia renal. O uso do Prosoy® em pacientes com

insuficiéncia renal grave nio é recomendado.

Comprometimento hepatico

Em pacientes com comprometimento hepatico leve, a Cmax nao ligada da dapoxetina diminui em 28% e a
ASC nio ligada permanece inalterada. A Cmax nao ligada e a ASC da fracdo ativa (a soma da exposigdo
ndo ligada de dapoxetina e desmetildapoxetina) diminuiram 30% e 5%, respectivamente. Em pacientes com
comprometimento hepatico moderado, a Cmax ndo ligada da dapoxetina é essencialmente inalterada
(redugdo de 3%) e a ASC ndo ligada aumenta em 66%. A Cmax e ASC ndo ligadas da fragdo ativa foram
essencialmente inalteradas e duplicaram, respectivamente.

Nos pacientes com comprometimento hepatico grave, a Cmax ndo ligada da dapoxetina diminuiu 42%, mas
a ASC ndo ligada aumentou aproximadamente 223%. A Cmax e a ASC da frag@o ativa tiveram alteragdes
semelhantes.

O uso de Prosoy® em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child-Pugh Classe B ou C)

¢ contraindicado.

Polimorfismo de CYP2D6

Em um estudo clinico farmacolégico de dose unica, utilizando 60 mg de cloridrato de dapoxetina, as
concentragdes plasmaticas nos metabolizadores fracos do CYP2D6 foram superiores as dos
metabolizadores extensos (aproximadamente 31% superiores para Cmax e 36% superiores para ASCinf)
de dapoxetina e 98% superiores para Cmax e 161% superiores para ASCinf de desmetildapoxetina). Assim,

a fracdo ativa de cloridrato de dapoxetina pode ser aumentada em aproximadamente 46% na Cmax e em
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aproximadamente 90% na ASC. Este aumento pode resultar em uma maior incidéncia e gravidade de
eventos adversos dependentes da dose.

A seguranca de cloridrato de dapoxetina em metabolizadores fracos de CYP2D6 ¢ particularmente
preocupante com a administragdo concomitante de outros medicamentos que podem inibir o metabolismo
da dapoxetina, como inibidores moderados e potentes de CYP3A4.

Espera-se que as concentragdes plasmaticas de dapoxetina e desmetildapoxetina nos metabolizadores

ultrarrapidos de CYP2D6 sejam diminuidas.

Carcinogenicidade, mutagenicidade e comprometimento da fertilidade

Em estudos com administragdo oral, a dapoxetina ndo foi cancerigena em ratos quando administrada
diariamente por aproximadamente dois anos em doses de até 225 mg/kg/dia, produzindo aproximadamente
o dobro das exposigdes (ASC) observadas em humanos do sexo masculino, dada a Dose Maxima
Recomendada para Seres Humanos (MRHD) de 60 mg.

A dapoxetina também ndo causou tumores em camundongos Tg.rasH2 quando administrada nas doses
maximas possiveis de 100 mg/kg por 6 meses e 200 mg/kg por 4 meses. As exposi¢des em estado de
equilibrio de dapoxetina em camundongos apds administracdo oral de 6 meses a 100 mg/kg/dia foram
inferiores as exposi¢cdes em dose Unica observadas clinicamente em 60 mg. A administra¢do topica diaria
por 6 meses em camundongos transgénicos Tg.AC a 375, 750 ou 1500 mg/kg/dia produziu alguma
atividade promotora de tumor a (papilomas no local da aplica¢do) 750 mg/kg/dia ou mais. A exposi¢do
sistémica ao medicamento, medida pela ASC da dapoxetina e seus principais metabolitos humanos, foi de
aproximadamente 1 a 2 vezes a exposi¢do em homens, dada a Dose Maxima Recomendada para Seres
Humanos (MRHD) de 60 mg. O modelo de exposi¢do topica ndo ¢ relevante para medicamentos
administrados por via oral. Dapoxetina e seu principal metabdlito humano ndo foram mutagénicos no ensaio
bacteriano Ames in vitro ou no teste de mutagao direta em células de linfoma de camundongo. A dapoxetina
ndo foi clastogénica no teste de aberracdo cromossomica in vitro em células de ovario de hamster chinés
ou no ensaio de micronucleo de camundongo in vivo.

Com base em dados do estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, estudo de carcinogenicidade de 6
meses em Tg.rasH2 e estudos de toxicologia genética, ndo se espera que dapoxetina apresente risco
carcinogénico. Nao houve efeitos na fertilidade, desempenho reprodutivo ou morfologia de orgaos
reprodutivos em ratos machos ou fémeas e nenhum sinal adverso de embriotoxicidade ou fetotoxicidade

em ratos ou coelhos.

4. CONTRAINDICACOES
Prosoy® esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade (alergia) ao principio ativo ou a qualquer
um dos excipientes da formula.
Prosoy® também esta contraindicado nos casos abaixo:
e Em pacientes com comprometimento hepatico moderado e grave.
e Em pacientes com condig¢des cardiacas patologicas significativas (como insuficiéncia cardiaca

(classe II-IV da NYHA), anormalidades de conducdo (bloqueio AV de segundo ou terceiro grau
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ou sindrome do nddulo sinusal) ndo tratadas com marca-passo permanente, doenga cardiaca
isquémica significativa ou doenga valvular significativa.

e Tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ou dentro de 14 dias apds
a descontinuagdo do tratamento com um IMAO. Da mesma forma, um IMAO ndo deve ser
administrado dentro de 7 dias apds a descontinuacgdo do Prosoy®.

e Tratamento concomitante com tioridazina ou nos 14 dias seguintes a descontinuagao do tratamento
com tioridazina. Da mesma forma, a tioridazina ndo deve ser administrada dentro de 7 dias ap6s a
descontinuagdo do Prosoy®.

e Tratamento concomitante com inibidores da recaptacdo de serotonina [inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRSs), inibidores da recaptag@o de serotonina-norepinefrina (IRSN’s),
antidepressivos triciclicos (TCAs)] ou outros produtos medicinais/fitoterapicos com efeitos
serotoninérgicos [por exemplo, L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida, litio, erva de Séo Jodo
(Hypericum perforatum)] ou nos 14 dias seguintes a descontinuacdo do tratamento com estes
produtos medicinais/fitoterapicos. Da mesma forma, esses produtos medicinais/fitoterapicos nao
devem ser administrados dentro de 7 dias ap6s a descontinuagdo do Prosoy®.

e Tratamento concomitante com inibidores potentes do CYP3A4, como cetoconazol, itraconazol,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, nefazodona, nelfinavir, atazanavir, etc.

e Em pacientes que ja tiveram sincope.

¢ Em pacientes que ja tiveram mania ou depressdo grave.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/unidade farmacotécnica ou unidade de
medida.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose/galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Prosoy® ¢é indicado apenas em homens com EP. A seguranga ndo foi estabelecida e ndo ha dados sobre os

efeitos de retardamento da ejaculagdo em homens sem EP.

Etanol

A combinagdo de alcool com cloridrato de dapoxetina pode aumentar os efeitos neurocognitivos
relacionados ao alcool e também aumentar os eventos adversos neurocardiogénicos, como a sincope,
aumentando o risco de lesdes acidentais; portanto, os pacientes devem ser aconselhados a evitar o alcool

enquanto tomam Prosoy®.

Sincope

A frequéncia da sincope caracterizada como perda de consciéncia no programa de desenvolvimento clinico
do cloridrato de dapoxetina variou de acordo com a populagao estudada e variou de 0,06% (30 mg) a 0,23%
(60 mg) para individuos incluidos nos estudos clinicos controladas por placebo de Fase 3 a 0,64% (todas

as doses combinadas) para estudos de Fase 1 de individuos saudaveis sem EP.
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Possivelmente sintomas prodromicos como nausea, tontura/vertigem e diaforese foram relatados com mais
frequéncia entre os pacientes tratados com cloridrato de dapoxetina em comparagdo com o placebo. Nos
pacientes que receberam 30 mg de cloridrato de dapoxetina nos estudos clinicos de Fase 3, foram relatadas
nauseas em 11,0%, tonturas em 5,8% ¢ hiperidrose/diaforese em 0,8%. Nos pacientes que receberam 60
mg de cloridrato de dapoxetina nos estudos clinicos de Fase 3, foram relatadas nauseas em 21,2%, tontura
em 11,7% e hiperidrose/diaforese em 1,5%. Além disso, a ocorréncia de sincope e possivelmente sintomas
prodromicos parecem dependentes da dose, como demonstrado por maior incidéncia entre pacientes
tratados com doses superiores a 60 mg, a dose didria maxima recomendada.

Os casos de sincope caracterizados como perda de consciéncia observados nos estudos clinicos foram
considerados vasovagais na etiologia ¢ a maioria ocorreu nas primeiras 3 horas ap6s a administragdo da
dose, ap0ds a primeira dose ou associada a procedimentos relacionados ao estudo no contexto clinico (como
coleta de sangue ¢ manobras ortostaticas e medidas da pressdo arterial). Possivelmente sintomas
prodromicos, como nausea, tontura, vertigem, palpitagdes, astenia, confusio e diaforese geralmente
ocorreram nas primeiras 3 horas apds a administracdo e muitas vezes precederam a sincope. Os pacientes
precisam estar cientes de que podem apresentar sincope a qualquer momento, com ou sem sintomas
prodromicos, durante o tratamento com cloridrato de dapoxetina. Os responsaveis pela prescricdo devem
aconselhar os pacientes sobre a importancia de manter a hidratagdo adequada e sobre como reconhecer
sinais e sintomas prodrdmicos para diminuir a probabilidade de lesdes graves associadas as quedas devido
a perda de consciéncia. Se o paciente tiver sintomas possivelmente prodromicos, ele/ela deve deitar-se
imediatamente para que sua cabega fique mais baixa do que o resto do corpo ou sentar-se com a cabeca
entre os joelhos até que os sintomas passem, e deve evitar situagdes em que lesdes possam ocorrer, incluindo
dirigir ou operar maquinas perigosas, caso ocorra sincope ou outros efeitos no SNC.

A combinagdo de dalcool com cloridrato de dapoxetina pode aumentar os eventos adversos
neurocardiogénicos, como a sincope, aumentando assim o risco de lesoes acidentais; portanto, os pacientes
devem ser aconselhados a evitar o alcool ao tomar cloridrato de dapoxetina.

Individuos com doenca cardiovascular subjacente foram excluidos de estudos clinicos de Fase 3. O risco
de resultados cardiovasculares adversos da sincope (sincope cardiaca e sincope de outras causas) ¢
aumentado em pacientes com doenga cardiovascular estrutural subjacente (por exemplo, obstrugdo de fluxo
documentada, doenga cardiaca valvular, estenose carotidea e doenga coronariana). Nao existem dados
suficientes para determinar se esse risco aumentado se estende a sincope vasovagal em pacientes com

doenga subjacente.

Hipotensao ortostatica

Um teste ortostatico deve ser realizado antes do inicio da terapia. No caso de um histérico de reagdo
ortostatica documentada ou suspeita, o tratamento com cloridrato de dapoxetina deve ser evitado.

A hipotensao ortostatica foi relatada em estudos clinicos. O responsavel pela prescrigdo deve avisar o
paciente com antecedéncia de que, se ele apresentar possiveis sintomas prodromicos, como tontura logo
apos ficar em pé, deve deitar-se imediatamente para que sua cabega fique mais baixa que o resto do corpo

ou sentar-se com a cabeca entre os joelhos até os sintomas passem. O responsavel pela prescrigdo também
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deve informar o paciente para que ndo levante rapidamente apos ter estado na posicdo deitada ou sentada
por tempo prolongado. Além disso, cloridrato de dapoxetina deve ser prescrito com cautela em pacientes
que tomam medicamentos com propriedades de vasodilatagdo (como antagonistas dos receptores alfa-

adrenérgicos, nitratos, inibidores de PDES) devido a possivel tolerancia ortostatica reduzida.

Inibidores moderados de CYP3A4
A dose ¢ restrita a 30 mg quando usada concomitantemente com inibidores moderados de CYP3A4, como
eritromicina, claritromicina, fluconazol, amprenavir, fosamprenavir, aprepitante, verapamil e diltiazem, e

recomenda-se cautela.

Inibidores potentes de CYP2D6

Recomenda-se cautela se aumentar a dose para 60 mg em pacientes que tomam inibidores potentes de
CYP2D6 ou se aumentar a dose para 60 mg em pacientes com metabolismo insatisfatorio para CYP2D6,
pois isso pode aumentar o nivel de exposi¢do, o que pode resultar em maior incidéncia e gravidade de

eventos adversos dependentes da dose.

Suicidio/Pensamentos suicidas

Demonstrou-se que os ISRSs aumentam o risco comparado ao placebo do pensamento suicida e da taxa de
suicidio em estudos de curto prazo em criangas e adolescentes com Transtorno Depressivo Maior e outros
transtornos psiquiatricos. Estudos de curto prazo ndo mostraram um aumento no risco de taxa de suicidio
com antidepressivos em comparagao com o placebo em adultos acima de 24 anos. Em estudos clinicos com
cloridrato de dapoxetina para o tratamento da ejaculacdo precoce, ndo havia indicacdo clara de taxa de

suicidio emergente do tratamento.

Mania
Prosoy® ndo deve ser utilizado em pacientes com histérico de mania/hipomania ou transtorno bipolar e

deve ser descontinuado em qualquer paciente que desenvolva sintomas desses transtornos.

Convulsao
Devido ao potencial de ISRSs para diminuir o limiar convulsivo, Prosoy® deve ser descontinuado em
qualquer paciente que desenvolva convulsoes e evitado em pacientes com epilepsia instavel. Pacientes com

epilepsia controlada devem ser cuidadosamente monitorados.

Depressao comdrbida e transtornos psiquiatricos

Homens com sinais e sintomas subjacentes de depressdo devem ser avaliados antes do tratamento com
Prosoy® para descartar transtornos depressivos nio diagnosticados. O tratamento concomitante de Prosoy®
com antidepressivos, incluindo ISRSs e IRSNs, é contraindicado. Nao ¢ recomendado descontinuar o
tratamento para depressdo ou ansiedade em andamento, a fim de iniciar Prosoy® para o tratamento de EP.

Prosoy® ndo € indicado para transtornos psiquiatricos € ndo deve ser usado em homens com esses
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transtornos, como esquizofrenia, ou naqueles que sofrem de depressdo comdrbida, pois o agravamento dos
sintomas associados a depressao nio pode ser excluido.

Isso pode ser o resultado de um transtorno psiquidtrico subjacente ou pode resultar de terapia com
medicamentos. Os médicos devem incentivar os pacientes a relatarem pensamentos ou sentimentos
angustiantes a qualquer momento €, se houver sinais e sintomas de depressdo durante o tratamento, Prosoy®

deve ser descontinuado.

Hemorragia

Houve relatos de anormalidades hemorragicas com ISRSs. Recomenda-se cautela em pacientes que tomam
Prosoy®, particularmente em uso concomitante com medicamentos que afetam a fungio plaquetaria (por
exemplo, antipsicoticos atipicos e fenotiazinas, a maioria dos antidepressivos triciclicos [TCAs], acido
acetilsalicilico, medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides [AINEs], agentes antiplaquetarios) ou
anticoagulantes (por exemplo, varfarina), bem como em pacientes com historico de distirbios hemorragicos

ou de coagulagao.

Comprometimento renal
Prosoy® ndo é recomendado para uso em pacientes com comprometimento renal grave e recomenda-se

cautela em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado.

Insuficiéncia hepatica
Prosoy® ¢ contraindicado para uso em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child-

Pugh Classe B ou C) e recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve.

Efeitos de abstinéncia

Foi relatado que a descontinuagdo abrupta de ISRSs administrados cronicamente e usados para tratar
transtornos depressivos cronicos resulta nos seguintes sintomas: humor disforico, irritabilidade, agitagdo,
tontura, distarbios sensoriais (por exemplo, parestesias como sensagdes de choque elétrico), ansiedade,
confusdo, cefaleia, letargia, labilidade emocional, insdnia e hipomania.

No entanto, um estudo clinico duplo-cego em individuos com EP projetado para avaliar os efeitos de
abstinéncia de 62 dias de dose diaria ou conforme necessaria de 60 mg de cloridrato de dapoxetina ndo
mostrou evidéncias de sindrome de abstinéncia e poucas evidéncias de sintomas de abstinéncia com apenas
uma incidéncia ligeiramente maior de insonia leve ou moderada e tontura relatadas em individuos que
mudaram para placebo apo6s administracdo diaria. Resultados consistentes foram observados em um
segundo estudo clinico duplo-cego com uma fase de tratamento de 24 semanas com doses de 30 e 60 mg,

conforme necessario, seguido de um periodo de avaliagdo de abstinéncia de uma semana.

Disttrbios oculares
Tal como acontece com outros ISRSs, o cloridrato de dapoxetina tem sido associado a efeitos oculares
leves, como a midriase. Prosoy® deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com pressdo intraocular

elevada ou em risco de glaucoma de angulo fechado.
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Disfun¢do Sexual

Em estudos clinicos, Prosoy® 30 mg foi associado a uma maior incidéncia de eventos adversos sexuais,
como disfuncdo erétil (2,3%) ¢ diminuicdo da libido (0,5%) em comparagdo com placebo (1,6% e 0,3%,
respectivamente). Homens com disfungdo erétil clinicamente significativa e outros disturbios sexuais foram
excluidos dos estudos clinicos. Deve-se tomar cuidado ao prescrever Prosoy® a homens com outras formas

de disfung¢do sexual, pois ndo se sabe se a disfuncao sexual poderia piorar.

Uso com drogas recreacionais/ilicitas

Os pacientes devem ser alertados para ndo utilizar Prosoy® junto com drogas recreativas/ilicitas.
Medicamentos com atividade serotoninérgica, como a quetamina, a metilenodioximetanfetamina (MDMA)
e drogas proscritas como acido lisérgico dietilamida (LSD), podem causar reagdes potencialmente sérias se
combinadas com Prosoy®. Essas reacdes incluem, entre outras, arritmia, hipertermia e sindrome
serotoninérgica. O uso de Prosoy® com medicamentos ndo prescritos com propriedades sedativas como

narcoticos e benzodiazepinicos podem aumentar mais ainda a sonoléncia e a tontura.

Uso na Gravidez

Prosoy® ndo ¢ indicado para uso em mulheres.

Nao hé evidéncias de teratogenicidade, embriotoxicidade ou fetotoxicidade em ratos ou coelhos que
receberam até 100 mg/kg (ratos) ou 75 mg/kg (coelhos).

Nao ha evidéncias que sugiram que a exposi¢do a dapoxetina tenha efeito na gravidez de uma parceira com

base em dados observacionais limitados do banco de dados clinico.

Uso em criancas e adolescentes com menos de 18 anos

Prosoy® nao deve ser utilizado em individuos com menos de 18 anos de idade.

Uso em idosos
A seguranga e eficacia de Prosoy® ndo foram estabelecidas em individuos com 65 anos ou mais e os dados

disponiveis nesta populagdo sdo limitados.

Efeito na capacidade de conduzir ou operar maquinas
Tonturas, disturbios na ateng¢do, sincope, visdo turva e sonoléncia foram relatados em individuos que
receberam dapoxetina em estudos clinicos. Portanto, os pacientes devem ser aconselhados a evitar situagdes

em que possam ocorrer lesdes, incluindo dirigir ou operar maquinas perigosas.
Atenc¢ao: Contém o corante dioxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de interagdo com inibidores da monoaminoxidase
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Em pacientes que receberam um ISRS em combinag@o com um inibidor da monoaminoxidase (IMAO),
houve relatos de reagdes graves, as vezes fatais, incluindo hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade
autonomica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais e altera¢des no estado mental que incluem
agitacdo extrema progredindo para delirio € coma. Essas reagdes também foram relatadas em pacientes que
descontinuaram recentemente um ISRS e iniciaram em um IMAO. Alguns casos apresentaram
caracteristicas semelhantes a sindrome neuroléptica maligna. Os dados em animais sobre os efeitos do uso
combinado de um ISRS e IMAOs sugerem que esses medicamentos podem agir sinergicamente para elevar
a pressdo sanguinea e provocar excitagio comportamental. Portanto, Prosoy® ndo deve ser usado em
combinagdo com um IMAO ou dentro de 14 dias apds a descontinuacdo do tratamento com um IMAO. Da

mesma forma, um IMAO ndo deve ser administrado dentro de 7 dias apds a descontinuacdo do Prosoy®.

Potencial de interagdo com tioridazina

A administragdo de tioridazina isoladamente produz prolongamento do intervalo QTc, que esta associado
a arritmias ventriculares graves. Medicamentos como Prosoy®, que inibem a isoenzima CYP2D6 parecem
inibir o metabolismo da tioridazina e os niveis elevados resultantes de tioridazina devem aumentar o
prolongamento do intervalo QTc. Prosoy® ndo deve ser utilizado em combinagdo com tioridazina ou nos
14 dias seguintes a descontinuagdo do tratamento com tioridazina. Da mesma forma, a tioridazina ndo deve

ser administrada dentro de 7 dias ap6s a descontinuagio do Prosoy®.

Produtos medicinais/fitoterapicos com efeitos serotonérgicos

Tal como com outros ISRSs, a administragdo concomitante com produtos medicinais/fitoterapicos
serotoninérgicos (incluindo IMAOs, L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida, ISRSs, IRSNs, litio e
preparagdes de erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum)) pode levar a uma incidéncia efeitos associados
a serotonina. O Prosoy® ndo deve ser utilizado concomitantemente com outros ISRSs, IMAOs ou produtos
medicinais/fitoterapicos serotonérgicos ou nos 14 dias seguintes a descontinuagdo do tratamento com estes
produtos medicinais/fitoterapicos. Da mesma forma, estes produtos medicinais/fitoterapicos ndo devem ser

administrados dentro de 7 dias apds a descontinuagdo do Prosoy®.

Medicamentos ativos no SNC
A utilizagdo de Prosoy® em combinagdio com medicamentos ativos no SNC ndo foi avaliada
sistematicamente em pacientes com ejaculagdo precoce. Consequentemente, recomenda-se precaugao se

for necessaria a administragdo concomitante de Prosoy® e de tais medicamentos.

Efeitos de medicamentos coadministrados com cloridrato de dapoxetina

Estudos in vitro em microssomas hepaticos, renais e intestinais humanos indicam que a dapoxetina ¢é
metabolizada principalmente pela CYP2D6, CYP3A4 e flavina monooxigenase 1 (FMO 1). Portanto, os

inibidores dessas enzimas podem reduzir a depuragdo da dapoxetina.

Inibidores de CYP3A4 — Inibidores potentes de CYP3A4
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A administragdo de cetoconazol (200 mg duas vezes ao dia por 7 dias) aumentou a Cmax e a ASCinf da
dapoxetina (60 mg em dose unica) em 35% e 99%, respectivamente. Considerando a contribuigdo da
dapoxetina ndo ligada ¢ da desmetildapoxetina, a Cmax da fracdo ativa pode ser aumentada em
aproximadamente 25% e a ASC da fragdo ativa pode ser duplicada se tomada com inibidores potentes de
CYP3AA4.
Os aumentos na Cmax e na ASC da fragao ativa podem ser acentuadamente aumentados em uma parte da
populacdo que ndo possui uma enzima CYP2D6 funcional, isto €, metabolizadores fracos de CYP2D6 ou
em combinagao com inibidores potentes de CYP2D6.

Portanto, 0 uso concomitante de Prosoy® e inibidores potentes de CYP3A4, como o cetoconazol,

itraconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina, nefazodona e nelfinavir é contraindicado.

Inibidores de CYP3A4 — Inibidores moderados de CYP3A4

O tratamento concomitante com inibidores moderados de CYP3A4, como eritromicina, claritromicina,
fluconazol, amprenavir, fosamprenavir, aprepitante, verapamil, diltiazem, também pode dar origem a um
aumento significativo da exposicdo a dapoxetina e desmetildapoxetina, especialmente nos metabolitos
fracos de CYP2D6. Portanto, a dose maxima de dapoxetina deve ser de 30 mg se a dapoxetina for

combinada com qualquer um desses medicamentos e recomenda-se cautela.

Inibidores potentes de CYP2D6

A Chax ¢ ASCinrde dapoxetina (dose inica de 60 mg) aumentaram 50% e 88%, respectivamente, na presenca
de fluoxetina (60 mg/dia por 7 dias). Considerando a contribuicdo da dapoxetina ndo ligada e da
desmetildapoxetina, a Cmax da fragdo ativa pode ser aumentada em aproximadamente 50% e a ASC da
fragdo ativa pode ser duplicada se tomada com inibidores potentes de CYP2D6. Estes aumentos na Cmax
ena ASC da fragdo ativa sdo semelhantes aos esperados para metabolizadores fracos de CYP2D6 e resultam
em maior incidéncia e gravidade de eventos adversos dependentes da dose. Portanto, recomenda-se cautela
ao aumentar a dose para 60 mg em um paciente em uso de inibidores potentes de CYP2D6 ou se aumentar

a dose para 60 mg em um paciente conhecido por ser um metabolizador fraco de CYP2D6.

Inibidores de PDES

A farmacocinética de dapoxetina (60 mg) em combinagido com tadalafila (20 mg) e sildenafila (100 mg) foi
avaliada em um estudo cruzado de dose unica. A tadalafila ndo afetou a farmacocinética da dapoxetina. A
sildenafila causou pequenas alteragdes na farmacocinética da dapoxetina (aumento de 22% na ASCixr €
aumento de 4% na Cmix), que ndo se espera que sejam clinicamente significativas. No entanto, Prosoy®
deve ser prescrito com cautela em pacientes que usam inibidores da PDES devido a uma possivel tolerancia

ortostatica reduzida.

Efeitos do cloridrato de dapoxetina em produtos medicinais coadministrados
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A administragdo concomitante de doses tinicas ou multiplas de 30 mg ou 60 mg de dapoxetina a pacientes

Tansulosina

que receberam doses diarias de tansulosina ndo resultou em alteracdes na farmacocinética da tansulosina.
A adigdo de Prosoy® a tansulosina nio resultou em uma alteragio no perfil ortostatico e nio houve
diferencas nos efeitos ortostaticos entre a tansulosina combinada com 30 ou 60 mg de dapoxetina e
tansulosina isoladamente. No entanto, Prosoy® deve ser prescrito com cautela em pacientes que usam

antagonistas dos receptores alfa adrenérgicos devido a possivel tolerancia ortostatica reduzida.

Produtos medicinais metabolizados por CYP2D6

Doses multiplas de dapoxetina (60 mg/dia por 6 dias), seguidas de uma dose tinica de 50 mg de desipramina,
aumentaram a Cpsx média ¢ a ASCiyrda desipramina em aproximadamente 11% e 19%, respectivamente,
em comparagdo com desipramina administrada isoladamente. A dapoxetina pode dar origem a um aumento
semelhante nas concentragdes plasmaticas de outros medicamentos metabolizados por CYP2D6. A

relevancia clinica provavelmente sera pequena.

Produtos medicinais metabolizados por CYP3A

A dose multipla de dapoxetina (60 mg/dia por 6 dias) diminuiu a ASCi,r de midazolam (8 mg dose unica)
em aproximadamente 20% (faixa de -60 a + 18%). A relevancia clinica do efeito no midazolam
provavelmente sera pequena na maioria dos pacientes. O aumento da atividade de CYP3A pode ser de
relevancia clinica em alguns individuos tratados concomitantemente com um produto medicinal

metabolizado principalmente por CYP3A e com uma janela terapéutica estreita.

Produtos medicinais metabolizados por CYP2C19
A administragdo multipla de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) ndo afetou a farmacocinética de uma
dose tinica de 40 mg de omeprazol. E improvavel que a dapoxetina afete a farmacocinética de outros

substratos de CYP2C19.

Produtos medicinais metabolizados por CYP2C9
A administracdo multipla de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) ndo afetou a farmacocinética ou a
farmacodinamica de uma dose tnica de 5 mg de gliburida. E improvavel que a dapoxetina afete a

farmacocinética de outros substratos de CYP2C9.

Inibidores de PDES
Em um estudo cruzado de dose unica, a dapoxetina (60 mg) ndo afetou a farmacocinética do tadalafila (20

mg) ou sildenafila (100 mg).
Varfarina

Nao ha dados que avaliem o efeito do uso cronico de varfarina com cloridrato de dapoxetina; portanto,

recomenda-se cautela quando Prosoy® é usado em pacientes que tomam varfarina cronicamente. Em um

Prosoy — AR040126 — profissional de saude



estudo farmacocinético, a dapoxetina (60 mg/dia por 6 dias) ndo afetou a farmacocinética ou a

farmacodindmica (PT ou INR) da varfarina ap6s uma dose unica de 25 mg.

Etanol

A administragdo concomitante de uma dose Unica de etanol, 0,5 g/kg (aproximadamente 2 doses de bebidas
alcoolicas), ndo alterou a farmacocinética da dapoxetina (60 mg em dose Uinica) nem a farmacocinética do
etanol, entretanto, a combina¢do de dapoxetina com etanol aumenta a sonoléncia e diminui
significativamente a agilidade auto avaliada. O uso concomitante de alcool e dapoxetina aumentou a chance
ou a gravidade de reag¢des adversas, como tontura, sonoléncia, reflexos lentos ou julgamento alterado. O
uso combinado de bebidas alcodlicas com dapoxetina também pode aumentar os eventos adversos
neurocardiogénicos, como sincope, aumentando dessa forma o risco de dano acidental, portanto, os
pacientes devem ser aconselhados a evitar o consumo de alcool enquanto estiverem tomando Prosoy®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (de 15 a 30°C).

O prazo de validade do produto nestas condigdes de armazenagem ¢ de 36 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Prosoy® apresenta-se na forma de comprimidos revestidos redondos de coloragdo branca a bege e faces

lisas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial recomendada para todos os pacientes ¢ de 30 mg, tomada aproximadamente 1 a 3 horas antes

da atividade sexual, se necessario.

Prosoy® pode ser tomado com ou sem alimentos.

Prosoy® néo deve ser iniciado com uma dose de 60 mg.

Prosoy® nao se destina ao uso didrio.

A frequéncia maxima recomendada ¢ de uma dose a cada 24 horas. Se a resposta individual a dose de 30

mg for insuficiente e o paciente ndo apresentar eventos adversos moderados ou graves ou sintomas

prodréomicos sugestivos de sincope, a dose podera ser aumentada para uma dose maxima recomendada de
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60 mg, tomada conforme necessario aproximadamente 1 a 3 horas antes da atividade sexual. A incidéncia
¢ gravidade das rea¢des adversas sdo maiores com a dose de 60 mg. Se o paciente apresentar reagdes

ortostaticas com a dose inicial de 30 mg a dose ndo deve ser aumentada para 60 mg (ver secdo 5.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Uma avaliagdo cuidadosa da relagdo beneficio/risco individual do uso de Prosoy® deve ser realizada pelo
médico apds as primeiras quatro semanas de tratamento ou apo6s 6 doses de tratamento para determinar se
¢ apropriado continuar o tratamento com Prosoy®. Os dados sobre eficacia e seguranga de Prosoy® apos 24
semanas sao limitados. A relagdo beneficio/risco e a necessidade clinica da manutengao do tratamento com

Prosoy® deve ser reavaliada pelo menos a cada seis meses.

Idosos (65 anos ou mais):
A eficicia e seguranga de Prosoy® ndo foram estabelecidas em pacientes com 65 anos ou mais € seu uso

ndo é indicado para esses pacientes (ver se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Populagdo pediatrica:
Nio ha uso relevante de Prosoy® em populagio peditrica para a indica¢io de ejaculagio precoce. Prosoy®

nao deve ser utilizado em individuos com menos de 18 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia renal:
Nao € necessario ajuste da dose, mas recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada. Prosoy® ndo é recomendado em doentes com insuficiéncia renal grave (ver segdes 3.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes com insuficiéncia hepatica:
Nio ¢ necessario ajuste da dose em doentes com insuficiéncia hepatica leve. Prosoy® é contraindicado em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Classe B ¢ C de Child-Pugh) (ver se¢des 3.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 4. CONTRAINDICACOES).

Pacientes com metabolismo lento do CYP2D6 ou pacientes tratados com inibidores potentes do CYP2D6:
Recomenda-se cautela no uso de Prosoy® em pacientes com metabolismo lento conhecido do CYP2D6 ou
em pacientes que recebem inibidores potentes concomitantes do CYP2D6 (ver segdes 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes tratados com inibidores moderados ou potentes do CYP3A4:

O uso concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 ¢ contraindicado. Recomenda-se cautela quando
usado concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4 e a dose deve ser limitada a 30 mg para

pacientes tratados concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4 (ver segdes 4.
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CONTRAINDICACOES, 5. ADVERTENCIAS INTERACOES

MEDICAMENTOSAS).

E PRECAUCOES e 6.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca de cloridrato de dapoxetina foi avaliada em 6081 individuos com ejaculagdo precoce que
participaram de cinco estudos clinicos duplo-cegos e controlados por placebo. Dos individuos avaliados,
4222 receberam dapoxetina, 1615 receberam dapoxetina 30 mg conforme necessario e 2607 receberam 60
mg, conforme necessario ou uma vez ao dia.

A sincope caracterizada como perda de consciéncia foi relatada em estudos clinicos e é considerada
relacionada ao produto medicinal. A maioria dos casos ocorreu durante as primeiras 3 horas apds a
administragdo, apds a primeira dose ou associada a procedimentos relacionados ao estudo no ambiente
clinico (como coleta de sangue e manobras ortostaticas ¢ medidas da pressdo arterial). Os sintomas
prodrémicos geralmente precedem a sincope.

Foi relatada hipotensao ortostatica em estudos clinicos. As reagdes adversas medicamentosas mais comuns
(>5%) relatadas durante os estudos clinicos foram cefaleia, tontura, ndusea, diarreia, insonia ¢ fadiga. Os
eventos mais comuns que levaram a descontinuagdo foram ndusea (2,2% dos individuos tratados com
dapoxetina) e tontura (1,2% dos individuos tratados com dapoxetina).

As reagdes adversas medicamentosas relatadas por >1% dos individuos tratados com dapoxetina nesses

estudos sdo mostradas na Tabela 3.

Tabela 3: Reacgées adversas medicamentosas relatadas por >1% de individuos tratados com

cloridrato de dapoxetina em 5 estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo de cloridrato de

dapoxetina
classe de sistemas/Orgdo placebo dapoxetina 30 mg dapoxetina 60 mg dapoxetina 60 mg
reacdo adversa medicamentosa | (n=1857) conforme necessario | conforme necessario | uma vez ao dia”
% (n=16162) (n=2106?) (n=502)
% % %
investigagoes
aumento da pressdo arterial® 0,2 0,4 1,1 2,2
disturbios do sistema nervoso
tontura* 2,2 5,8 11,0 14,9
cefaleia 4.8 5,6 8,8 11,2
sonoléncia’ 0,6 3,1 4,8 4,0
tremor 0,2 0,5 0,9 1,6
perturbacdo na atengéo 0,5 0,4 0,8 2,6
parestesia 0,3 0,4 0,8 1,2
distarbios oculares
visdo turva® 0,4 0,2 0,6 2,0
distarbios do ouvido e labirinto
zumbido 0,4 0,2 0,5 1,2
disturbios respiratorios,
toracicos e do mediastino
congestao nasal 0,3 0,7 1,0 1,6
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classe de sistemas/o6rgao placebo dapoxetina 30 mg dapoxetina 60 mg dapoxetina 60 mg
reacao adversa medicamentosa | (n=1857) conforme necessario | conforme necessario | uma vez ao dia’
% (n=1616?) (n=2106?) (n=502)
% % %
bocejo 0 0,4 0,9 1,2
disturbios gastrointestinais
nausea 2,2 11,0 22,2 17,1
diarreia’ 1,7 3,5 6,9 9,4
dor abdominal® 1,2 2,2 2,6 4.4
boca seca 0,7 1,2 2,6 3.4
vOmito 0,4 1,0 2,3 1,8
dispepsia 0,4 0,9 1,4 0,8
flatuléncia 0,1 0,4 0,9 1,4
constipagdo 0,3 0,3 0,4 1,8
distensdo abdominal 0,3 0,1 0,6 1,0
distarbios da pele ¢ do tecido
subcutaneo
hiperidrose 0,2 0,8 1,2 3,0
distarbios vasculares
ruborizagio’® 0,3 0,9 1,3 1,4
distirbios gerais e condicdes
do local de administracdo
fadiga 1,2 2,0 4,1 9,2
irritabilidade 0,8 0,1 1, 3,6
distarbios da mama e do
sistema reprodutivo
disfuncdo erétil 1,6 2.3 2,6 1,2
distarbios psiquiatricos
insonia'® 1,6 2,3 4,3 9,0
ansiedade 0,5 1,1 2,0 2,2
nervosismo'! 0,5 0,6 1,2 3,0
diminui¢do da libido!? 0,4 0,6 0,9 1,4
depressdo'3 0,6 0,4 0,9 1,2
apatia'4 0,1 0,4 0,2 1,0
sonhos anormais'’ 0,3 0,2 0,4 2,0

! Um paciente randomizado nunca recebeu medicagdo do estudo

2 Duragdo do tratamento até aproximadamente 70 dias

3 Também inclui aumento da pressdo arterial diastolica e aumento da pressdo arterial ortostatica

4 Também inclui tonturas posturais e tonturas apds esforcos

5 Também inclui hipersonia ¢ inicio repentino do sono

¢ Também inclui perturbagio visual

7 Também inclui a urgéncia de defecacdo

8 Também inclui dor abdominal superior, desconforto estomacal, desconforto abdominal e desconforto

epigastrico

9 Também inclui ondas de calor

10 Também inclui insdnia média e insonia inicial

' Também inclui agitagdo e inquietagdo
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12 Também inclui perda de libido
13 Também inclui humor deprimido
14 Também inclui indiferenca

15 Também inclui pesadelo

Reacdes adversas medicamentosas adicionais que ocorreram em <I% dos individuos tratados com

cloridrato de dapoxetina estdo listadas abaixo na Tabela 4.

Tabela 4: Reacdes adversas medicamentosas relatadas por <1% dos individuos tratados com

dapoxetina em 5 estudos clinicos duplo-cegos e controlados por placebo de dapoxetina.

Classe de sistema/orgao - Reacdo adversa medicamentosa
Disturbios cardiacos
Taquicardia!
Bradicardia sinusal
Parada sinusal
Disturbios do sistema nervoso
Nivel de consciéncia deprimido?
Disgeusia
Letargia
Sincope?
Acatisia
Distiirbios oculares
Midriase, Dor ocular
Distiirbios do ouvido e labirinto
Vertigem
Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Prurido
Suor frio
Disturbios vasculares
Hipotensao
Hipertensdo sistolica
Disturbios gerais e condi¢oes do local de administracio
Astenia
Sensa¢do anormal
Sensac¢do de calor
Sensag¢do de nervosismo
Sensacdo de embriaguez
Distiirbios da mama e do sistema reprodutivo
Falha de ejaculagdo
Distirbio orgasmico masculino®
Parestesia da genital masculina
Transtornos psiquiatricos
Humor euférico
Humor alterado
Estado confusional
Disturbio do sono
Bruxismo
Desorientacao
Hipervigilancia
Pensamento anormal
! Também inclui aumento da frequéncia cardiaca
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2 Também inclui sedacdo

3 Também inclui sincope vasovagal

4 Também inclui anorgasmia (também transferida da classe de sistemas de orgdos de Transtornos
psiquiatricos)

As reagdes adversas medicamentosas relatadas no estudo de extensdo aberta a longo prazo foram
consistentes com as relatadas nos estudos duplo-cegos e nenhuma reagdo adversa medicamentosa adicional

foi relatada.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao houve relatos de superdose durante os estudos clinicos.

Nao houve eventos adversos inesperados em um estudo de farmacologia clinica de cloridrato de dapoxetina
com doses diarias de até 240 mg (duas doses de 120 mg com 3 horas de intervalo). Em geral, os sintomas
de superdose com ISRSs incluem reac¢des adversas mediadas por serotonina, como sonoléncia, disturbios
gastrointestinais, como nausea e vomito, taquicardia, tremor, agitacdo e tontura.

Em casos de superdose, medidas padrdo de suporte devem ser adotadas conforme necessario. Devido a alta
ligagdo as proteinas e ao grande volume de distribui¢@o de cloridrato de dapoxetina, é pouco provavel que
diurese forgada, didlise, hemoperfusdo e transfusdo de troca sejam benéficas. Nenhum antidoto especifico

para cloridrato de dapoxetina ¢ conhecido.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA

Registro: 1.0390.0222

Farm. Resp.: Dra. Marcia Weiss 1. Campos

CRF-RJ n° 4499

Registrado por:

FARMOQUIMICA S/A
CNPJ: 33.349.473/0001-58
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Produzido por:
FARMOQUIMICA S/A
Rua Viava Claudio, 300, Jacaré.
Rio de Janeiro — RJ

CEP: 20970-032
CNPJ: 33.349.473/0003-10

Q\ 0800 025 0110

sac@fgm.com.br

A informac¢do também faz parte do sucesso do tratamento. Para saber mais, acesse o material informativo

disponivel no QRCODE abaixo.

U

RECICLAVEL

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 05/01/2026.

Prosoy — AR040126 — profissional de saude



Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

FOOM

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N°do Data do N° do Data de Versoes . .
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO 50MG COM REV CTBL
A Inclusdo inicial AL PLAS PVC TRANS X 3
17/02/2023 0169106/23-3 glllj;aiii’tl;leit:;;iz - - - - de bula VP/VPS 30 MG COM REV CT BL
1o Bulirio RDC AL PLAS PVC TRANS X 6
60/12
Adequagdo a
(10451) — RDC 768/22 ¢
Medicamento a IN 200/22
Novo — Contraindicaga 30 MG COM REV CT BL
Notificagdo de o Adverténcias AL PLAS PVC TRANS X 3
27/08/2024 1176979/24-8 - - - - VP/VPS
Alteragdo de Texto e Precaugdes 30 MG COM REV CT BL
de Bula — Cuidados de AL PLAS PVC TRANS X 6
Publicagdo no Conservagao
bulario RDC 60/12 Posologia
Dizeres Legais
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Dados da submissao eletronica Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N°do Data do N° do Data de Versoes - .
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) Apresentacoes relacionadas
Adequagdo a
(10451) - RDC981/25¢a
Medicamento Novo — IN 374/25 30 MGCOMREV CTBL AL
Notificagao de PLAS PVC TRANS X 3
14/10/2025 1377085/25-2 Alteragdo de Texto de - - - - Contraindicagio VP/VPS 30 MG COM REV CT BL AL
Bula — Publicago no Adverténcias e PLAS PVC TRANS X 6
bulério RDC 60/12 Precaugdes
Dizeres Legais
11098 - RDC
73/2016 -
10451 - NOVO -
~ 30 MG COM REV CT BL AL
e e
Seré d VP/VPS: 30 MG COM REV CT BL AL
03/02/2026 | DS ESTACONO o Ajteracio de | 29/09/2025 | 1293973/25-1 |apresentagio| 05/01/2026 . VP/VPS
peticionamento Texto de Bula — restrit Apresentacdes PLAS PVC TRANS X 3
]:ub(l)ic:g;ﬁ(;1 1?0 n:ner?) Ezloe 30 MG COM REV CT BL AL
Bulario RDC 60/12 unidades PLAS PVC TRANS X 6
farmacotécnic
as
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