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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EMPOZZE®

cloridrato de dapoxetina

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 30 mg e 60 mg. Embalagem contendo 1, 3, 6 ou 9 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO PARA HOMENS COM IDADE ENTRE 18 E 64 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 30 mg contém:

cloridrato de dapOXEHNAT...........ccueeiiierieiieieciet et ste et e s te et e sttt e b saesteessesseensenseenseesseeseeneenseensan 33,6 mg
L (81 ) (S 1Ll TR0 o TSROSO 1 com rev
*equivalente a 30 mg de dapoxetina.

**celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio, lactose monoidratada, estearato de
magnésio, hipromelose, triacetina, dioxido de titdnio, 6xido de ferro preto e 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de 60 mg contém:

cloridrato de dapOXEUINA¥..........cccueviiierieiieierieie et et ete et testeebesbe e esbeesaebeeseessesseessenseeseseeneessenneas 67,2 mg
O e ) S 1L <kl TR o TSP SRUPURRI 1 com rev
*equivalente a 60 mg de dapoxetina.

**celulose microcristalina, croscarmelose sodica, didxido de silicio, lactose monoidratada, estearato de
magnésio, hipromelose, triacetina, dioxido de titanio, 6xido de ferro preto e 6xido de ferro amarelo.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

EMPOZZE® contém cloridrato de dapoxetina que é indicada para o tratamento da ejaculagdo precoce
(EP) em homens adultos com idade de 18 a 64 anos.

EMPOZZE?® s6 deve ser prescrito a pacientes que atendam a todos os seguintes critérios:

e Um tempo de laténcia ejaculatdria intravaginal (IELT) de menos de dois minutos; e

¢ Ejaculacdo persistente ou recorrente com estimulagdo sexual minima antes, durante ou logo apos a
penetragdo e antes do desejo do paciente; e

e Angustia pessoal acentuada ou dificuldade interpessoal como consequéncia da EP; e

e Fraco controle sobre a ejaculagdo; e

e Historico de ejaculagdo precoce na maioria das tentativas de relagdo sexual nos 6 meses anteriores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica e seguranca

A eficacia do cloridrato de dapoxetina no tratamento da ejaculacdo precoce foi estabelecida em cinco
ensaios clinicos'* duplo-cegos controlados por placebo, nos quais um total de 6081 individuos foram
randomizados. Os individuos tinham 18 anos de idade ou mais e tinham histéria de EP na maioria das
experiéncias sexuais no periodo de 6 meses antes da inscricdo. A ejaculagdo precoce foi definida de
acordo com os critérios de diagnodstico do DSM-IV: tempo ejaculatério curto (um tempo de laténcia
ejaculatéria intravaginal [IELT; tempo desde a penetragdo vaginal até o momento da ejaculacdo
intravaginal] de < 2 minutos medido usando um cronémetro em quatro estudos!#), controle insuficiente
sobre a ejaculacgao, sofrimento acentuado ou dificuldade interpessoal devido a condigdo.

Individuos com outras formas de disfun¢@o sexual, incluindo disfungdo erétil, ou aqueles que usam outras
formas de farmacoterapia para o tratamento de EP foram excluidos de todos os estudos'*.

Os resultados de todos os estudos randomizados foram consistentes. A eficacia foi demonstrada apés 12
semanas' de tratamento. Um estudo envolveu pacientes fora e dentro da UE e teve uma duragdo de
tratamento de 24 semanas. No estudo, 1162 individuos foram randomizados, 385 com placebo, 388 com
cloridrato de dapoxetina 30 mg conforme necessario! e 389 com cloridrato de dapoxetina 60 mg



conforme necessario. A média e a mediana do IELT médio no final do estudo sdo apresentados na Tabela
1 abaixo ¢ a distribui¢do cumulativa dos individuos que alcangaram pelo menos um nivel especifico no
IELT médio no final do estudo sdo apresentados na Tabela 2 abaixo. Outros estudos e analises agrupadas
dos dados na semana 12 deram resultados consistentes®*.

Tabela 1: Média dos minimos quadrados e mediana do IELT médio no final do estudo*

IELT médio Placebo dapoxetina 30 mg dapoxetina 60 mg
Mediana 1,05 min 1,72 min 1,91 min
Diferenga do placebo i 0,6 min** 0,9 min**
[95% IC] [0,37,0,72] [0,66, 1,06]
Média dos Minimos 1,7 min 2,9 min 3,3 min
Quadrados
Diferenga do placebo i 1,2 min** 1,6 min**
[95% IC] [0,59, 1,72] [1,02,2,16]

*Valor basal transportado para individuos sem dados pos-basais.
**A diferenca foi estatisticamente significativa (valor de p < 0,001).

Tabela 2: Individuos que alcangaram pelo menos um nivel especifico no IELT Médio no final do estudo*

IELT dapoxetina 30 mg dapoxetina 60 mg
(min) Plaocebo % %

>1,0 51,6 68,8 77,6

>2,0 23,2 44 .4 47,9

>3,0 14,3 26,0 37,4

>4,0 10,4 18,4 27,6

>5,0 7,6 14,3 19,6

>6,0 5,0 11,7 14,4

>7,0 3,9 9,1 9,8

>8,0 2,9 6,5 8,3

*Valor basal transportado para individuos sem dados pos-basais.

A magnitude do prolongamento do IELT foi relacionada ao IELT basal e foi varidvel entre os individuos.
A relevancia clinica dos efeitos do tratamento com cloridrato de dapoxetina foi ainda demonstrada em
termos de varias medidas de resultados relatados pelos pacientes e uma andlise de resposta’.

Um respondente foi definido como um individuo que teve pelo menos um aumento de 2 categorias no
controle sobre a ejaculagdo mais uma diminui¢do de pelo menos 1 categoria no sofrimento relacionado a
ejaculagdo. Uma porcentagem estatisticamente significativamente maior de individuos respondeu em cada
um dos grupos cloridrato de dapoxetina versus placebo no final da Semana 12 ou 24 do estudo. Houve
uma maior porcentagem de respondentes nos grupos de 30 mg da dapoxetina (11,1% - IC 95% [7,24;
14,87]) e 60 mg (16,4% - 1C 95% [13,01; 19,75]) em comparagdo com o grupo placebo na Semana 12
(analise agrupada) .

A relevancia clinica dos efeitos do tratamento com cloridrato de dapoxetina ¢é representada pelo grupo de
tratamento para a medida de resultado da Impressao Clinica Global de Mudanga (CGIC) do individuo, em
que os pacientes foram solicitados a comparar sua ejaculacdo precoce desde o inicio do estudo, com
opgdes de resposta variando de muito melhor para muito pior. No final do estudo (Semana 24), 28,4%
(grupo de 30 mg) e 35,5% (grupo de 60 mg) dos individuos relataram que sua condi¢@o era “melhor” ou
“muito melhor”, em compara¢do com 14% para o placebo, enquanto 53,4% e 65,6% dos individuos
tratados com dapoxetina 30 mg e 60 mg, respectivamente, relataram que sua condi¢do era pelo menos
“levemente melhor”, em comparagdo com 28,8% para o placebo!..
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Dados de seguranca pré-clinica

Uma avaliacdo completa da farmacologia de seguranga, toxicologia de dose repetida, toxicologia
genética, carcinogenicidade, dependéncia/responsabilidade de abstinéncia, fototoxicidade e toxicologia
reprodutiva do desenvolvimento da dapoxetina foi realizada em espécies pré-clinicas (camundongo, rato,
coelho, cdo e macaco) até as doses maximas toleradas em cada espécie. Devido a bioconversdo mais
rapida nas espécies pré-clinicas do que no homem, os indices de exposi¢do farmacocinética (Cmax €
AUCy.24 1) nas doses maximas toleradas em alguns estudos aproximaram-se dos observados no homem.
No entanto, os multiplos de dose normalizados de peso corporal foram maiores do que 100 vezes. Ndo
foram identificados riscos de seguranga clinicamente relevantes em nenhum destes estudos.

Em estudos com administragdo oral, a dapoxetina ndo foi carcinogénica para ratos quando administrada
diariamente por aproximadamente dois anos em doses de até 225 mg/kg/dia, produzindo
aproximadamente o dobro da exposi¢do (AUC) observada em homens humanos com a Dose Humana
Maxima Recomendada (MRHD) de 60 mg. A dapoxetina também n&o 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 exposicoes de dapoxetina no estado estacionario em ratinhos apds 6 meses de administragao
oral de 100 mg/kg/dia foram inferiores as exposi¢des de dose unica observadas clinicamente com 60 mg.
Nao houve efeitos na fertilidade, desempenho reprodutivo ou morfologia dos 6rgdos reprodutivos em
ratos machos ou fémeas e nenhum sinal adverso de embriotoxicidade ou fetotoxicidade no rato ou coelho.
Os estudos de toxicidade reprodutiva nio incluiram estudos para avaliar o risco de efeitos adversos apds a
exposi¢ao durante o periodo peri-pds-natal.

Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros Urologicos, codigo ATC: GO4BX14

Mecanismo de acao

O cloridrato de dapoxetina ¢ um potente inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina (ISRS) com um
ICso de 1,12 nM, enquanto seus principais metabolitos humanos, desmetildapoxetina (ICsp < 1,0 nM) e
didesmetildapoxetina (ICso = 2,0 nM) sdo equivalentes ou menos potentes (dapoxetina-N-oxido (ICsp =
282 nM)).

A ejaculagdo humana ¢ mediada principalmente pelo sistema nervoso simpatico. A via ejaculatoria
origina-se de um centro de reflexo espinhal, mediado pelo tronco encefalico, que ¢é influenciado
inicialmente por varios nucleos cerebrais (ntcleos pré-opticos mediais e paraventriculares).

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

No rato, a dapoxetina inibe o reflexo de expulsdo ejaculatorio agindo em um nivel supraespinhal dentro
do nucleo paragigantocelular lateral (LPGi). As fibras simpaticas pds-ganglionares que inervam as
vesiculas seminais, os vasos deferentes, a prostata, os musculos bulbouretrais e o colo da bexiga fazem
com que se contraiam de forma coordenada para atingir a ejaculacdo. A dapoxetina modula esse reflexo
ejaculatdrio em ratos.

Propriedades farmacocinéticas



Absorc¢ao

A dapoxetina ¢ rapidamente absorvida com concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) ocorrendo
aproximadamente 1-2 horas apos a ingestdo de comprimidos. A biodisponibilidade absoluta ¢ de 42%
(intervalo 15-76%) e aumentos proporcionais a dose na exposicdo (AUC e Cnax) sdo observados entre as
dosagens de 30 e 60 mg. Apos doses multiplas, os valores de AUC para ambos dapoxetina e o metabolito
ativo desmetildapoxetina (DED) aumentam cerca de 50% quando comparados com os valores de AUC de
dose tnica.

A ingestdo de uma refei¢do rica em gordura reduziu modestamente a Cmax (em 10%) e aumentou
modestamente a AUC (em 12%) de dapoxetina e atrasou levemente o tempo para a dapoxetina atingir as
concentragdes maximas. Essas mudangas nao sdo clinicamente significativas. Esse medicamento pode ser
tomado com ou sem alimentos.

Distribuicao

Mais de 99% da dapoxetina esta ligada in vitro as proteinas séricas humanas. O metaboélito ativo
desmetildapoxetina (DED) liga-se a proteinas de 98,5%. A dapoxetina tem um volume de distribuigdo
médio no estado estacionario de 162 L.

Biotransformacao

Estudos in vitro sugerem que a dapoxetina ¢ eliminada por varios sistemas enzimaticos no figado e rins,
principalmente CYP2D6, CYP3A4 e flavina monooxigenase (FMOI). Apds a dosagem oral de “C-
dapoxetina, a dapoxetina foi extensivamente metabolizada em varios metabdlitos principalmente através
das seguintes vias biotransformacionais: N-oxidacdo, N-desmetila¢do, hidroxila¢do naftil, glucuronidagéo
e sulfatacdo. Houve evidéncia de metabolismo de primeira passagem pré-sistémico apds administragdo
oral.

A dapoxetina intacta e o N-o0xido da dapoxetina foram as principais fragdes em circulagdo no plasma. Os
estudos de ligagdo e transportador in vitro mostram que o N-6xido da dapoxetina é inativo. Metabolitos
adicionais, incluindo desmetildapoxetina e didesmetildapoxetina, respondem por menos de 3% do total de
materiais relacionados a droga circulante no plasma. Os estudos de ligago in vitro indicam que o DED ¢
equipotente a dapoxetina e a didesmetildapoxetina tem aproximadamente 50% da poténcia da dapoxetina.
As exposi¢des nao ligadas (AUC e Cmax) de DED sdo de aproximadamente 50% e 23%,
respectivamente, da exposi¢do nao ligada a dapoxetina.

Eliminacao

Os metabolitos da dapoxetina foram eliminados principalmente na urina como conjugados. A substancia
ativa inalterada nio foi detectada na urina. Apés a administragdo oral, a dapoxetina tem uma meia-vida
inicial (disposi¢d0) de aproximadamente 1,5 horas, com niveis plasmaticos menores que 5% das
concentragdes maximas 24 horas apos a dose e uma meia-vida terminal de aproximadamente 19 horas. A
meia-vida terminal do DED ¢ de aproximadamente 19 horas.

Farmacocinética em populacdes especiais

O metabolito DED contribui para o efeito farmacoldgico de cloridrato de dapoxetina, particularmente
quando a exposi¢do de DED ¢ aumentada. A seguir, em algumas populagdes, € apresentado o aumento
nos parametros da fragdo ativa. Esta ¢ a soma da exposi¢do ndo ligada da dapoxetina e DED. DED ¢
equipotente a dapoxetina. A estimativa assume uma distribui¢do igual de DED para o SNC, mas nio se
sabe se esse € 0 caso.

Etnia

As analises de estudos de farmacologia clinica de dose uinica usando 60 mg de dapoxetina ndo indicaram
diferencas estatisticamente significativas entre caucasianos, negros, hispanicos e asiaticos. Um estudo
clinico conduzido para comparar a farmacocinética da dapoxetina em japoneses € caucasianos mostrou
niveis plasmaticos 10% a 20% mais elevados (AUC e concentragdo maxima) de dapoxetina em japoneses
devido ao peso corporal mais baixo. N@o se espera que a exposi¢do levemente mais elevada tenha um
efeito clinico significativo.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)
As analises de um estudo de farmacologia clinica de dose Unica usando 60 mg de dapoxetina ndo
mostraram diferengas significativas nos parametros farmacocinéticos (Cmax, AUCinf, Tmax) entre homens



idosos saudaveis e homens adultos jovens saudaveis. A eficacia e seguranga ndo foram estabelecidas
nesta populacio

Insuficiéncia renal

Um estudo de farmacologia clinica de dose tinica usando uma dose de 60 mg de dapoxetina foi conduzido
em individuos com insuficiéncia renal leve (CrCL 50 a 80 mL/min), moderada (CrCL 30 a < 50 mL/min)
e grave (CrCL < 30 mL/min) e em individuos com fun¢@o renal normal (CrCL > 80 mL/min). Nao foi
observada nenhuma tendéncia clara para um aumento da AUC da dapoxetina com a diminui¢do da fungdo
renal. A AUC em individuos com insuficiéncia renal grave foi aproximadamente 2 vezes maior que a de
individuos com funcdo renal normal, embora existam dados limitados em pacientes com insuficiéncia
renal grave. A farmacocinética da dapoxetina nao foi avaliada em pacientes que requerem dialise renal.

O uso do EMPOZZE® em pacientes com insuficiéncia renal grave nio é recomendado.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, a Cinax ndo ligada da dapoxetina diminui 28% e a AUC nao
ligada permanece inalterada. A Cmax € AUC néo ligada da fragdo ativa (a soma da exposi¢do nado ligada da
dapoxetina e desmetildapoxetina) diminuiram 30% e 5%, respectivamente. Em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada, a Cnax ndo ligada da dapoxetina permanece essencialmente inalterada
(diminui¢do de 3%) e a AUC ndo ligada aumenta 66%. A Cmax ndo ligada e a AUC da fragdo ativa
permaneceram essencialmente inalteradas e duplicaram, respectivamente.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a Cnax ndo ligada da dapoxetina diminuiu 42%, mas a
AUC nio ligada aumentou aproximadamente 223%. A Cnax ¢ AUC da fragdo ativa tiveram alteragdes
semelhantes.

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

Polimorfismo CYP2D6

Em um estudo de farmacologia clinica de dose tnica usando 60 mg de dapoxetina, as concentragdes
plasmaticas em metabolizadores fracos de CYP2D6 foram maiores do que em metabolizadores extensos
de CYP2D6 (aproximadamente 31% maiores para Cmax € 36% maiores para AUCiyr de dapoxetina ¢ 98%
maiores para Cmax © 161% mais alta para AUCiy de desmetildapoxetina). A fragdo ativa de cloridrato
dapoxetina pode ser aumentada em aproximadamente 46% na Cmax e em aproximadamente 90% na
AUC. Este aumento pode resultar em uma maior incidéncia e gravidade dos eventos adversos
dependentes da dose. A seguranca do cloridrato de dapoxetina em metabolizadores fracos do CYP2D6 ¢
particularmente preocupante com a administragdo concomitante de outros medicamentos que podem
inibir o metabolismo da dapoxetina, como inibidores moderados e potentes do CYP3A4.

4. CONTRAINDICACOES
Dados de seguranga pré-clinica ¢ contraindicado para pessoas que tenham hipersensibilidade & substancia

ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Condigdes cardiacas patologicas significativas, como:

Insuficiéncia cardiaca (NYHA classe 11-1V);

Anormalidades de condug@o, como bloqueio AV ou sindrome do n6 sinusal;
Doenga isquémica cardiaca significativa;

Doenga valvar significativa;

Historico de sincope;

Histoérico de mania ou depressao grave.

No tratamento concomitante com inibidores da monoamina oxidase (IMAQO), ou nos 14 dias apds a
descontinuagdo do tratamento com um IMAQO. Do mesmo modo, um IMAO ndo deve ser administrado
nos 7 dias ap6s a descontinuagdo de EMPOZZE®.

No tratamento concomitante com tioridazina ou no prazo de 14 dias ap6s a descontinuagdo do tratamento
com tioridazina. Do mesmo modo, a tioridazina ndo deve ser administrada nos 7 dias apds a
descontinua¢io de EMPOZZE®.

No tratamento concomitante com inibidores da recaptacdo da serotonina [inibidores seletivos da



recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina-norepinefrina (IRSN),
antidepressivos triciclicos (TCAs)] ou outros medicamentos / fitoterapicos com efeitos serotonérgicos
[por exemplo, L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida, litio, Erva de Sdo Jodo (Hypericum
perforatum)] ou no prazo de 14 dias apdés a descontinuacdo do tratamento com estes
medicamentos/produtos fitoterapicos. Do mesmo modo, estes medicamentos/produtos fitoterapicos nao
devem ser administrados nos 7 dias apds a descontinuagio de EMPOZZE®.

No tratamento concomitante de inibidores potentes do CYP3A4, como cetoconazol, itraconazol, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, nefazadona, nelfinavir, atazanavir, etc.

Insuficiéncia hepatica moderada e grave.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

EMPOZZE® deve ser administrado apenas como tratamento sob demanda antes da atividade sexual
prevista. Esse medicamento ndo deve ser prescrito para atrasar a ejaculagdo em homens que ndo foram
diagnosticados com EP.

Recomendacées gerais

EMPOZZE® nio deve ser prescrito a homens que ndo tenham sido diagnosticados com Ejaculagdo
Precoce. A seguranca ndo foi estabelecida e ndo existem dados sobre os efeitos retardadores da ejaculagdo
em homens sem Ejaculag@o Precoce.

Disfuncao Sexual

Em estudos clinicos, cloridrato de dapoxetina 30 mg foi associado a uma maior incidéncia de eventos
adversos sexuais, como disfuncdo erétil (2,3%) e diminuicdo da libido (0,5%) em comparagcdo com
placebo (1,6% e 0,3%, respectivamente). Homens com disfungdo erétil clinicamente significativa e outros
distirbios sexuais foram excluidos dos estudos clinicos. Deve-se tomar cuidado ao prescrever
EMPOZZE® a homens com outras formas de disfuncio sexual, pois ndo se sabe se a disfungdo sexual
poderia piorar.

Outras formas de disfuncio sexual

Antes do tratamento, individuos com outras formas de disfungdo sexual, incluindo disfuncdo erétil,
devem ser cuidadosamente investigados por médicos. EMPOZZE® nio deve ser utilizado em homens
com disfuncdo erétil (DE) que estejam utilizando inibidores da PDES.

Hipotensio ortostatica

Antes do inicio do tratamento, um exame médico cuidadoso, incluindo histérico de eventos ortostaticos,
deve ser realizado pelo médico. Um teste ortostatico deve ser realizado antes de iniciar a terapia (pressao
arterial e pulsacdo, supino e em pé). Em caso de historia de reagdo ortostatica documentada ou suspeita, o
tratamento com EMPOZZE® deve ser evitado.

Hipotensdo ortostatica foi relatada em ensaios clinicos. O prescritor deve aconselhar o paciente com
antecedéncia que se ele apresentar sintomas possivelmente prodromicos, como tontura logo apos se
levantar, ele deve imediatamente se deitar de forma que sua cabeca fique mais baixa do que o resto de seu
corpo ou sentar-se com a cabega entre os joelhos até os sintomas passarem. O prescritor também deve
informar o paciente para nao se levantar rapidamente apos ficar deitado ou sentado por muito tempo.

Suicidio/pensamentos suicidas

Antidepressivos, incluindo ISRSs, aumentaram o risco em comparagdo com placebo de pensamento
suicida e suicidio em estudos de curto prazo em criangas e adolescentes com Transtorno Depressivo
Maior e outros transtornos psiquiatricos. Os estudos de curto prazo ndo mostraram um aumento no risco
de suicidio com antidepressivos em comparacdo com o placebo em adultos com mais de 24 anos. Em
ensaios clinicos com EMPOZZE® para o tratamento da ejaculagdo precoce, ndo houve indicagdo clara
de suicidio emergente do tratamento na avaliagdo de eventos adversos possivelmente relacionados com o
suicidio avaliados pelo Algoritmo de Classificagdo de Columbia para Avaliacdo de Suicidio (C-CASA),
Escala de Classificacdo de Depressdo de Montgomery-Asberg ou Inventario de Depressao de Beck-II.



Sincope

Os pacientes devem ser advertidos para evitar situagdes em que possam ocorrer lesdes, incluindo conduzir
ou utilizar maquinas perigosas, caso ocorram sincope ou os seus sintomas prodromicos, como tonturas ou
vertigens.

Sintomas possivelmente prodromicos, como nauseas, tonturas/vertigens ¢ sudorese, foram relatados com
mais frequéncia entre os pacientes tratados com EMPOZZE® em comparagdo com o placebo.

Nos ensaios clinicos, os casos de sincope caracterizada como perda de consciéncia, com bradicardia ou
parada sinusal observada em pacientes com monitores Holter, foram considerados vasovagais na etiologia
¢ a maioria ocorreu durante as primeiras 3 horas apds a dosagem, apos a primeira dose, ou associada com
procedimentos relacionados ao estudo no ambiente clinico (como coleta de sangue e manobras
ortostaticas ¢ medi¢des de pressdo arterial). Sintomas possivelmente prodrémicos, como nausea, tontura,
vertigem, palpitagdes, astenia, confusdo e sudorese, geralmente ocorreram nas primeiras 3 horas apos a
administracdo e frequentemente precederam a sincope. Os pacientes precisam ser informados de que
podem ter sincope a qualquer momento, com ou sem sintomas prodromicos, durante o tratamento com
EMPOZZE®. Os prescritores devem aconselhar os pacientes sobre a importdncia de manter uma
hidrata¢do adequada ¢ como reconhecer os sinais e sintomas prodrémicos para diminuir a probabilidade
de lesdes graves associadas a quedas devido a perda de consciéncia. Se o paciente apresentar sintomas
possivelmente prodromicos, deve deitar-se imediatamente de forma 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 ser
advertido para evitar situagdes em que possam ocorrer lesdes, incluindo a condugdo ou operagdo de
maquinas perigosas, caso ocorram sincope ou outros efeitos do SNC.

Pacientes com fatores de risco cardiovascular

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

Uso com drogas recreativas

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo usar EMPOZZE® em combinacio com drogas recreativas.
Drogas recreativas com atividade serotonérgica, como cetamina, metilenodioximetanfetamina (MDMA) e
dietilamida do acido lisérgico (LSD), podem causar reagdes potencialmente graves se combinadas com
EMPOZZEP®. Essas reagdes incluem, entre outros, arritmia, hipertermia e sindrome da serotonina. O uso
de EMPOZZE® com drogas recreativas com propriedades sedativas, como narcOticos e
benzodiazepinicos, pode aumentar ainda mais a sonoléncia e as tonturas.

Etanol

Os pacientes devem ser aconselhados a nio usar EMPOZZE® em combinag¢io com alcool.

A combinagdo de alcool com dapoxetina pode aumentar os efeitos neurocognitivos relacionados ao alcool
e também pode aumentar os eventos adversos neurocardiogénicos, como sincope, aumentando assim o
risco de lesdo acidental; portanto, os pacientes devem ser aconselhados a evitar o alcool enquanto tomam
EMPOZZE®.

Medicamentos com propriedades vasodilatadoras

EMPOZZE® deve ser prescrito com cuidado a pacientes que tomam medicamentos com propriedades
vasodilatadoras (como antagonistas dos receptores alfa adrenérgicos e nitratos) devido a possivel reducao
da tolerancia ortostatica.

Inibidores moderados de CYP3A4

Recomenda-se precaugdo em pacientes tomando inibidores moderados do CYP3A4 e a dose ¢ restrita a
30 mg. A dose de EMPOZZE® ¢ restrita a 30 mg quando usado concomitantemente com inibidores
moderados de CYP3A4, como eritromicina, claritromicina, fluconazol, amprenavir, fosamprenavir,
aprepitanto, verapamil,diltiazem e outros, e recomenda-se cautela

Inibidores potentes de CYP2D6



Aconselha-se cautela se aumentar a dose para 60 mg em pacientes que tomam inibidores potentes do
CYP2D6 ou se aumentar a dose para 60 mg em pacientes com gendtipo de metabolizador fraco do
CYP2D6, pois isso pode aumentar os niveis de exposi¢do, o que pode resultar em uma maior incidéncia e
gravidade dos eventos adversos dependentes da dose.

Mania
EMPOZZEP® nio deve ser utilizado em pacientes com historia de mania/hipomania ou doenga bipolar e
deve ser descontinuado em qualquer paciente que desenvolva sintomas destas doengas.

Convulsdo

Devido ao potencial dos ISRSs para reduzir o limiar convulsivo, EMPOZZE® deve ser descontinuado
em qualquer paciente que desenvolva convulsdes e evitado em pacientes com epilepsia instavel. Pacientes
com epilepsia controlada devem ser monitorados cuidadosamente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

EMPOZZE® tem influéncia leve ou moderada na capacidade de dirigir e utilizar maquinas. Tonturas,
distirbios da atengdo, sincope, visdo turva e sonoléncia foram relatados em individuos recebendo
dapoxetina em ensaios clinicos. Portanto, os pacientes devem ser avisados para evitar situagdes que
possam resultar em ferimentos, incluindo dirigir ou operar maquinas perigosas.

A combinag@o de alcool com dapoxetina pode aumentar os efeitos neurocognitivos relacionados ao alcool
e também pode aumentar os eventos adversos neurocardiogénicos, como sincope, aumentando assim o
risco de lesdo acidental; portanto, os pacientes devem ser aconselhados a evitar o alcool enquanto tomam
EMPOZZE®.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

EMPOZZE® (cloridrato de dapoxetina) ndo é indicado para uso por mulheres.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz respeito a fertilidade,
gravidez ou desenvolvimento embrionario/fetal.

Nao se sabe se a dapoxetina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano.

Populacio pediatrica
EMPOZZE® nio deve ser utilizado em individuos com menos de 18 anos de idade.

Uso em Idosos

A seguranga e eficacia de cloridrato de dapoxetina ndo foram estabelecidas em individuos com 65 anos
ou mais € os dados disponiveis nesta populagdo sdo limitados. O uso de EMPOZZE® nio ¢ indicado para
individuos com 65 anos ou mais.

Depressao e/ou disturbios psiquiatricos

Homens com sinais e sintomas de depressdo subjacentes devem ser avaliados antes do tratamento com
EMPOZZE® para descartar distirbios depressivos ndo diagnosticados. O tratamento concomitante de
EMPOZZE® com antidepressivos, incluindo ISRSs e IRSNSs, est4d contraindicado. A descontinuagdo do
tratamento para a depressdo ou ansiedade em curso para iniciar EMPOZZE® para o tratamento da EP
ndo ¢ recomendada. EMPOZZE® nio estd indicado para distirbios psiquiatricos € ndo deve ser utilizado
em homens com estes disturbios, como esquizofrenia, ou em pessoas que sofram de depressdo comoérbida,
uma vez que o agravamento dos sintomas associados a depressdo ndo pode ser excluido. Isso pode ser o
resultado de um disturbio psiquiatrico subjacente ou pode ser o resultado da terapia com medicamentos.
Os médicos devem encorajar os pacientes a relatarem quaisquer pensamentos ou sentimentos angustiantes
a qualquer momento e se surgirem sinais e sintomas de depressdo durante o tratamento, EMPOZZE®
deve ser descontinuado.

Hemorragia

Houve relatos de anormalidades hemorragicas com ISRSs. Aconselha-se cuidado em pacientes que
tomam EMPOZZE®, particularmente em uso concomitante com medicamentos conhecidos por afetar a
fungdo plaquetaria (por exemplo, antipsicdticos atipicos e fenotiazinas, acido acetilsalicilico, anti-
inflamatorios nao esteroides [AINEs], agentes antiplaquetarios) ou anticoagulantes (por exemplo,
varfarina), bem como em pacientes com historia de hemorragia ou distiirbios da coagulacdo



Insuficiéncia renal
EMPOZZE® nio ¢ recomendado para utilizagdo em pacientes com insuficiéncia renal grave e
recomenda-se precaugdo em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada.

Insuficiéncia Hepatica
EMPOZZE® ¢ 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 descontinuacdo abrupta de ISRSs administrados cronicamente usados para tratar
distirbios depressivos cronicos resultou nos seguintes sintomas: humor disférico, irritabilidade, agitagao,
tontura, disturbios sensoriais (por exemplo, parestesias, como sensag¢des de choque elétrico), ansiedade,
confusdo, dor de cabega, letargia, labilidade emocional, insdnia e hipomania.

Um ensaio clinico duplo-cego em individuos com EP projetado para avaliar os efeitos de abstinéncia de
62 dias de dosagem diaria ou conforme necessario com a dosagem de 60 mg de EMPOZZE® mostrou
sintomas de abstinéncia leves com uma incidéncia levemente maior de insonia e tonturas em individuos
mudados para placebo apds a dosagem diaria.

Disturbios oculares

O uso de EMPOZZE® tem sido associado a efeitos oculares, como midriase e dor ocular. EMPOZZE®
deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com pressdo intraocular elevada ou em risco de glaucoma
de angulo fechado.

Intolerancia a lactose

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, a deficiéncia de lactase total ou
ma absorgdo de glicose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

EMPOZZE® contém lactose.

Atenc¢ao: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.

Atencio: Contém os corantes 6xido de ferro preto, 6xido de ferro amarelo e diéxido de titinio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacio com outros medicamentos e outras formas de interaciao

Interacdes farmacodinamicas

Potencial para interacio com inibidores da monoamina oxidase

Em pacientes recebendo um ISRS em combina¢do com um inibidor da monoamina oxidase (IMAO),
houve relatos de reagdes graves, as vezes fatais, incluindo hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade
autondmica com possiveis flutuagdes rapidas de sinais vitais e alteragdes do estado mental que incluem
agitagdo extrema progredindo para delirio e coma. Essas reagdes também foram relatadas em pacientes
que interromperam recentemente um ISRS e iniciaram 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 IMAO sugerem que esses medicamentos podem agir sinergicamente para
elevar a pressdo arterial € evocar excitagdo comportamental. Portanto, EMPOZZE® ndo deve ser usado
em combinacdo com um IMAO ou nos 14 dias apds a descontinuagdo do tratamento com um IMAO. Do
mesmo modo, um IMAO nio deve ser administrado nos 7 dias ap0s a descontinuagio de EMPOZZE®.

Potencial para interagdo com tioridazina

A administragdo de tioridazina por si s6 produz prolongamento do intervalo QTc, que esta associado a
arritmias ventriculares graves. Medicamentos como EMPOZZE®, que inibem a isoenzima CYP2D6,
parecem inibir o metabolismo da tioridazina e espera-se que os niveis elevados resultantes de tioridazina
aumentem o prolongamento do intervalo QTc. EMPOZZE® nio deve ser usado em combinagdo com
tioridazina ou nos 14 dias apés a descontinuacdo do tratamento com tioridazina. Do mesmo modo, a
tioridazina ndo deve ser administrada nos 7 dias ap6s a descontinuagio de EMPOZZE®.

Produtos medicinais/fitoterapicos com efeitos serotonérgicos



Tal como acontece com outros ISRSs, a coadministragdo com medicamentos/fitoterapicos serotonérgicos
(incluindo IMAOs, L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida, ISRSs, IRSNs, litio e preparagdes de
Erva de S3o Jodo (Hypericum perforatum)) pode levar a uma incidéncia de efeitos associados a
serotonina EMPOZZE® nio deve ser usado em combinacdo com outros ISRSs, IMAOs ou outros
medicamentos/produtos fitoterapicos serotonérgicos ou em 14 dias apos a descontinuac¢do do tratamento
com esses medicamentos/produtos fitoterapicos. Do mesmo modo, estes medicamentos/produtos
fitoterdpicos ndo devem ser administrados nos 7 dias apds a descontinuagdo de EMPOZZE®.

Medicamentos ativos do SNC

O uso de EMPOZZE® em combinagdo com medicamentos ativos do SNC (por exemplo, antiepilépticos,
antidepressivos, antipsicoticos, ansioliticos, hipndticos sedativos) ndo foi avaliado sistematicamente em
pacientes com ejaculagdo precoce. Consequentemente, recomenda-se precaucao caso seja necessaria a
administracdo concomitante de EMPOZZE® com esses medicamentos.

Interacées farmacocinéticas

Efeitos de medicamentos coadministrados na farmacocinética da dapoxetina

Estudos in vitro em figado, rim e microssomas intestinais humanos indicam que a dapoxetina ¢
metabolizada principalmente por CYP2D6, CYP3A4 e flavina monooxigenase 1 (FMOI). Portanto, os
inibidores dessas enzimas podem reduzir a depuragdo da dapoxetina.

Inibidores de CYP3A4

Inibidores potentes do CYP3A4. A administracdo de cetoconazol (200 mg duas vezes ao dia durante 7
dias) aumentou a Cmax € AUCinr de dapoxetina (dose tnica de 60 mg) em 35% e 99%, respectivamente.
Considerando a contribui¢do da dapoxetina ndo ligada e da desmetildapoxetina, a Cmax da fragdo ativa
pode ser aumentada em aproximadamente 25% ¢ a AUC da fracdo ativa pode ser duplicada se tomada
com inibidores potentes do CYP3A4.

Os aumentos na Cmax € AUC da fragdo ativa podem ser acentuadamente aumentados em uma parte da
populagdo que ndo possui uma enzima CYP2D6 funcional, ou seja, metabolizadores fracos de CYP2D6,
ou em combinagdo com inibidores potentes de CYP2D6.

Portanto, o uso concomitante de EMPOZZE® e inibidores potentes do CYP3A4, como cetoconazol,
itraconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina, nefazodona, nelfinavir ¢ atazanavir, estad contraindicado.
O suco de toranja também ¢é um inibidor potente do CYP3A4 e deve ser evitado nas 24 horas antes de
tomar EMPOZZE®.

Inibidores moderados de CYP3A4. O tratamento concomitante com inibidores moderados do CYP3A4
(por exemplo, eritromicina, claritromicina, fluconazol, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, verapamil,
diltiazem) também pode dar origem a um aumento significativo da exposicdo de dapoxetina e
desmetildapoxetina, especialmente em metabolizadores fracos de CYP2D6. A dose maxima de
dapoxetina deve ser 30 mg se a dapoxetina for combinada com qualquer um destes medicamentos (vide
secoes 4.2, 4.4 e abaixo).

Essas duas medidas se aplicam a todos os pacientes, a menos que tenha sido verificado que o paciente é
um metabolizador extenso do CYP2D6 por genotipagem ou fenotipagem. Em pacientes com
metabolizadores extensos do CYP2D6, recomenda-se uma dose méxima de 30 mg se a dapoxetina for
combinada com um inibidor potente do CYP3A4 e cautela se a dapoxetina em doses de 60 mg for
administrada concomitantemente com um inibidor moderado do CYP3A4.

Inibidores potentes de CYP2D6

A Cmax € AUCinr da dapoxetina (dose tnica de 60 mg) aumentaram 50% e 88%, respectivamente, na
presenga de fluoxetina (60 mg/dia por 7 dias). Considerando a contribui¢do da dapoxetina nao ligada e da
desmetildapoxetina, a Cmax da frag@o ativa pode ser aumentada em aproximadamente 50% e a AUC da
fragdo ativa pode ser dobrada se tomada com inibidores potentes do CYP2D6. Estes aumentos na Cmax e
AUC da fragdo ativa sdo semelhantes aos esperados para metabolizadores fracos do CYP2D6 e podem
resultar em uma maior incidéncia e gravidade dos eventos adversos dependentes da dose.

Inibidores de PDES
EMPOZZE® nio deve ser utilizado em pacientes usando inibidores da PDE5 devido a possivel redugio
da tolerancia ortostatica. A farmacocinética da dapoxetina (60 mg) em combinacdo com tadalafila (20



mg) e sildenafila (100 mg) foi avaliada em um estudo cruzado de dose unica. Tadalafil ndo afetou a
farmacocinética da dapoxetina. O sildenafil causou leves alteracdes na farmacocinética da dapoxetina
(aumento de 22% na AUCinr ¢ aumento de 4% na Cmax), que ndo sdo esperados que seja clinicamente
significativo.

O uso concomitante de EMPOZZE® com inibidores da PDES pode resultar em hipotenséo ortostdtica. A
eficcia e seguranca de EMPOZZE® em pacientes com ejaculagio precoce e disfun¢io eréctil tratados
concomitantemente com EMPOZZE® ¢ inibidores PDES nédo foram estabelecidas.

Efeitos da dapoxetina na farmacocinética de medicamentos coadministrados Tansulosina

A administracdo concomitante de doses Unicas ou multiplas de 30 mg ou 60 mg de dapoxetina em
pacientes recebendo doses diarias de tansulosina ndo resultou em alteragdes na farmacocinética da
tansulosina. A adi¢do de dapoxetina a tansulosina ndo resultou em uma mudan¢a no perfil ortostatico e
nao houve diferengas nos efeitos ortostaticos entre a tansulosina combinada com 30 ou 60 mg de
dapoxetina e tansulosina sozinha; no entanto, EMPOZZE® deve ser prescrito com cuidado em pacientes
que utilizem antagonistas dos receptores alfa adrenérgicos devido a possivel reducdo da tolerancia
ortostatica.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2D6

Doses multiplas de dapoxetina (60 mg/dia por 6 dias) seguidas por uma dose Unica de 50 mg de
desipramina aumentaram a Cpax média ¢ AUCiys de desipramina em aproximadamente 11% e 19%,
respectivamente, em comparagdo com a desipramina administrada sozinha. A dapoxetina pode originar
um aumento semelhante nas concentra¢des plasmaticas de outros medicamentos metabolizados pelo
CYP2D6. E provavel que a relevancia clinica seja pequena.

Medicamentos metabolizados pelo CYP3A4

Doses multiplas de dapoxetina (60 mg/dia por 6 dias) diminuiram a AUCj,r do midazolam (dose unica de
8 mg) em aproximadamente 20% (faixa de -60 a +18%). A relevancia clinica do efeito sobre o midazolam
¢ provavelmente pequena na maioria dos pacientes. O aumento da atividade do CYP3A pode ser de
relevancia clinica em alguns individuos tratados concomitantemente com um medicamento metabolizado
principalmente pelo CYP3A e com uma janela terapéutica estreita.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C19

Doses multiplas de dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) ndo inibiram o metabolismo de uma dose unica
de 40 mg de omeprazol. E improvavel que a dapoxetina afete a farmacocinética de outros substratos do
CYP2C19.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9

Doses multiplas de dapoxetina (60 mg/dia por 6 dias) ndo afetaram a farmacocinética ou
farmacodindmica de uma dose unica de 5 mg de glibenclamida. E improvavel que a dapoxetina afete a
farmacocinética de outros substratos do CYP2C9.

Varfarina e medicamentos que afetam a coagulacio e/ou a func¢io plaquetaria

Nao hé dados avaliando o efeito do uso crénico de varfarina com dapoxetina; portanto, recomenda-se
precaucdo quando a dapoxetina ¢ usada em pacientes que tomam varfarina cronicamente. Em um estudo
farmacocinético, a dapoxetina (60 mg/dia durante 6 dias) ndo afetou a farmacocinética ou
farmacodinamica (PT ou INR) da varfarina apds uma dose unica de 25 mg.

Tem havido notificagdes de anomalias hemorrdgicas com ISRSs.

Etanol

A coadministragdo de uma dose tnica de etanol, 0,5 g/kg (aproximadamente 2 bebidas), ndo afetou a
farmacocinética da dapoxetina (dose tnica de 60 mg); no entanto, a dapoxetina em combinagdo com
etanol aumentou a sonoléncia e diminuiu significativamente o estado de alerta autoavaliado. Medidas
farmacodindmicas de comprometimento cognitivo (Velocidade de Vigilancia de Digitos, Teste de
Substituigdo de Simbolos de Digitos) também mostraram um efeito aditivo quando a dapoxetina foi
coadministrada com etanol. O uso concomitante de alcool e dapoxetina aumenta a chance ou a gravidade
das reacdes adversas, como tontura, sonoléncia, reflexos lentos ou alteracdio do julgamento. A
combinag¢do de alcool com dapoxetina pode aumentar esses efeitos relacionados ao alcool e também pode



aumentar os eventos adversos neurocardiogénicos, como sincope, aumentando assim o risco de lesdo
acidental; portanto, os pacientes devem ser aconselhados a evitar o alcool enquanto tomam EMPOZZE®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento como prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido de 30 mg na cor cinza claro, circular, biconvexo e liso.

Comprimido revestido de 60 mg na cor cinza, circular, biconvexo e liso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Homens adultos (com idade entre 18 ¢ 64 anos)

A dose inicial recomendada para todos os pacientes ¢ de 30 mg, administrada conforme necessario
aproximadamente 1 a 3 horas antes da atividade sexual. O tratamento com EMPOZZE® nio deve ser
iniciado com a dose de 60 mg.

EMPOZZE® nio se destina a uma utilizagdo didria continua. EMPOZZE® s6 deve ser tomado quando
ha previsido de atividade sexual. EMPOZZE® nio deve ser tomado mais frequentemente do que uma vez
a cada 24 horas.

Se a resposta individual a 30 mg for insuficiente e o paciente ndo tiver experimentado reagdes adversas
moderadas ou graves ou sintomas prodromicos sugestivos de sincope, a dose pode ser aumentada para
uma dose maxima recomendada de 60 mg tomada conforme necessario aproximadamente 1 a 3 horas
antes da atividade sexual. A incidéncia e gravidade dos eventos adversos sdo maiores com a dose de 60
mg.

Se o paciente teve reagdes ortostaticas na dose inicial, ndo deve ser realizado nenhum aumento da dose
para 60 mg.

Uma avaliagdo cuidadosa do risco/beneficio individual de EMPOZZE® deve ser realizada pelo médico
apos as primeiras quatro semanas de tratamento (ou pelo menos apés 6 doses de tratamento) para
determinar se continuar o tratamento com EMPOZZE® ¢é apropriado.

Os dados relativos a efic4cia e seguranga de EMPOZZE® para além de 24 semanas sdo limitados. A
necessidade clinica de continuar € a relagdo risco/beneficio do tratamento com EMPOZZE® devem ser
reavaliadas pelo menos a cada seis meses.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)
A eficicia e seguranca de EMPOZZE® ndo foram estabelecidas em pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos e seu uso ndo ¢ indicado para esses pacientes.

Populaciio pediatrica
Nio existe utilizagdo relevante de EMPOZZE® nesta populagio na indicagdo de ejaculagio precoce.
EMPOZZE® nio deve ser usado em individuos com menos de 18 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nao € necessario ajuste de dose, porém, é recomendado cuidado em pacientes com insuficiéncia renal
leve ou moderada. EMPOZZE® nio é recomendado para uso em pacientes com insuficiéncia renal grave.
1(vide sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Pacientes com insuficiéncia hepatica
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Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve. EMPOZZE® ¢
contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Classe B ¢ C de Child-
Pugh).

Metabolizadores fracos de CYP2D6 conhecidos ou pacientes tratados com inibidores potentes de
CYP2D6

Aconselha-se precaugdo ao aumentar a dose para 60 mg em pacientes com gendtipo metabolizador
CYP2D6 fraco ou em pacientes tratados concomitantemente com inibidores potentes do CYP2D6.

Pacientes tratados com inibidores moderados ou potentes do CYP3A4

O uso concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 esta contraindicado. A dose deve ser restrita a 30
mg em pacientes tratados concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4 e recomenda-se
precaugao.

Método de administracio

Para uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros para evitar o gosto amargo. Recomenda-se
que os comprimidos sejam tomados com pelo menos um copo cheio de 4gua. EMPOZZE® pode ser
tomado com ou sem alimentos.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Sincope e hipotensdo ortostatica foram notificadas em ensaios clinicos.

As seguintes reacdes adversas medicamentosas foram relatadas durante os ensaios clinicos de Fase 3 mais
comumente e estavam relacionadas a dose: nausea (11,0% e 22,2% nos grupos de 30 mg e 60 mg prn
dapoxetina, respectivamente), tontura (5,8% e 10,9%), dor de cabega (5,6% e 8,8%), diarreia (3,5% e
6,9%), insonia (2,1% e 3,9%) e fadiga (2,0% e 4,1%). Os eventos adversos mais comuns que levaram a
descontinuagdo foram nduseas (2,2% dos individuos tratados com cloridrato de dapoxetina) e tonturas
(1,2% dos individuos tratados com cloridrato de dapoxetina).

Lista tabulada de reacdes adversas

A seguranga de cloridrato de dapoxetina foi avaliada em 4224 individuos com ejacula¢do precoce que
participaram de cinco ensaios clinicos duplo-cegos controlados por placebo. Dos 4224 individuos, 1616
receberam 30 mg de cloridrato de dapoxetina conforme necessario e 2608 receberam 60 mg, conforme
necessario ou uma vez ao dia.

A Tabela 3 apresenta as reagdes adversas notificadas.

Tabela 3: Frequéncia de Reag¢des Adversas (MedDRA)

Classe de Hredo d Muito Raro
asse de Orgio do
o g comum Comum Incomum (>1/10000 a <
stema
1 1/10) (>1/100 a <1/10) (>1/1000 a < 1/100) 1/1000)

Depressao, Humor deprimido,
Humor  eufbrico, Humor
alterado, Nervosismo,

Ansiedade, Agitacdo, | Indiferenca, Apatia, Estado

. e Inquietagao, Insénia, | confusional, Desorientagao,
Disturbios psiquiatricos | - . o -

Sonhos anormais, Libido | Pensamento anormal,

diminuida Hipervigilancia, Disturbio do

sono, Insonia inicial, Insonia
média, Pesadelo, Bruxismo,

Perda de libido, Anorgasmia




Sincope, Sincope vasovagal,
. e Tontura
L . Sonoléncia, Tontura postural, Acatisia,
Disturbios do sistema | Tontura, Dor N N . . . . por esforgo,
Perturbagdo da atengdo, | Disgeusia, Hipersonia, L
nervoso de cabega . . . i Inicio stbito de
Tremor, Parestesia Letargia, Sedagdo, Nivel de
. L sono
consciéncia deprimido
L . Midriase, dor nos olhos,
Disturbios oculares - Visdo turva L -
Disturbio visual
Distirbios do ouvido e . .
. - Zumbido Vertigem -
do labirinto
L B Parada sinusal, Bradicardia
Disttirbios cardiacos - - . . . -
sinusal, Taquicardia
L Hipotensao, Hipertensao
Disturbios vasculares - Rubor Lo -
sistolica, Fogachos
Distirbios respiratorios, N
. Congestao nasal,
toracicos e do - . - -
L. Bocejamento
mediastino
Diarreia, Vomito,
Constipacao, Dor
abdominal, Dor
Distirbios Na abdominal superior, | Desconforto abdominal, | Urgéncia de
ausea
gastrointestinais Dispepsia, Flatuléncia, | Desconforto epigastrico defecagdo
Desconforto  estomacal,
Distensao abdominal,
Boca seca
Distirbios de
pele e do tecido - Hiperidrose Prurido, Suor frio -
subcutineo
L. . Falha de ejaculagdo, Distiirbio
Distirbios do sistema . N . L. .
. L. - Disfungao erétil orgasmico masculino, -
reprodutivo e mamario . .
Parestesia do sexo masculino
L . Astenia, Sensacdo de calor,
Distirbios  gerais e N .
. . . o Sensagdo de  nervosismo,
condicdes no sitio de - Fadiga, Irritabilidade N N -
. ~ Sensagdo anormal, Sensagdo de
administragao .
embriaguez
Aumento da frequéncia
L Aumento da  pressdo | cardiaca, Aumento da pressdo
Investigacdes - X X L -
arterial arterial diastolica, Aumento da
pressdo arterial ortostatica

As reagdes adversas medicamentosas relatadas no ensaio de extensdo aberto de longo prazo de 9 meses
foram consistentes com as relatadas nos estudos duplo-cegos e nenhuma reacdo adversa adicional foi
relatada.



Descricio das reacdes adversas selecionadas

Sincope caracterizada como perda de consciéncia, com bradicardia ou parada sinusal observada em
pacientes usando monitores Holter, foi relatada em ensaios clinicos e ¢ considerada relacionada ao
medicamento. A maioria dos casos ocorreu durante as primeiras 3 horas apds a administracdo, apds a
primeira dose ou associada a procedimentos relacionados ao estudo no ambiente clinico (como coleta de
sangue e manobras ortostaticas e medigdes de pressdo arterial). Os sintomas prodromicos frequentemente
precedem a sincope.

A ocorréncia de sincope e possivelmente sintomas prodrémicos parece dependente da dose, conforme
demonstrado pela Maior incidéncia entre pacientes tratados com doses mais altas do que as recomendadas
em estudos clinicos de Fase 3.

Foi notificada hipotensdo ortostatica em ensaios clinicos. A frequéncia da sincope caracterizada como
perda de consciéncia no programa de desenvolvimento clinico de cloridrato de dapoxetina variou
dependendo da populagao estudada e variou de 0,06% (30 mg) a 0,23% (60 mg) para individuos inscritos
nos ensaios clinicos de Fase 3 controlados por placebo para 0,64% (todas as doses combinadas) para
estudos de Fase 1 com voluntérios saudaveis sem EP.

Outras populacées especiais
Aconselha-se precaugdo se aumentar a dose para 60 mg em pacientes tomando inibidores potentes do
CYP2D6 ou se aumentar a dose para 60 mg em pacientes com gen6tipo CYP2D6 fraco do metabolizador.

Efeitos de abstinéncia

Foi relatado que a descontinuagdo abrupta de ISRSs administrados cronicamente usados para tratar
distirbios depressivos cronicos resultou nos seguintes sintomas: humor disforico, irritabilidade, agitagao,
tontura, disturbios sensoriais (por exemplo, parestesias, como sensag¢des de choque elétrico), ansiedade,
confusdo, dor de cabega, letargia, labilidade emocional, insdnia e hipomania.

Os resultados de um estudo de seguranga mostraram uma incidéncia levemente maior de sintomas de
abstinéncia de insonia leve ou moderada e tonturas em individuos que mudaram para o placebo apds 62
dias de administragdo diaria.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdosagem foi relatado.

Nao ocorreram eventos adversos inesperados em um estudo de farmacologia clinica de cloridrato de
dapoxetina com doses diarias até 240 mg (duas doses de 120 mg administradas com 3 horas de intervalo).
Em geral, os sintomas de superdosagem com ISRSs incluem reagdes adversas mediadas pela serotonina,
como sonoléncia, disturbios gastrintestinais, como nauseas e vOmitos, taquicardia, tremor, agitacdo e
tonturas.

Em casos de superdosagem, devem ser adotadas medidas de suporte padrao conforme necessario. Devido
a alta ligagdo as proteinas e ao grande volume de distribuicdo do cloridrato de dapoxetina, diurese
for¢cada, diélise, hemoperfusdo e troca de transfusdo sdo improvaveis de trazer beneficios. Nao sdo
conhecidos antidotos especificos para esse medicamento.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Historico de alteracio para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas
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expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10775
10458 - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO - Comprimido
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Inicial de Texto 545/21- | MEDICAMENT ara disponibilizagdo do
13/01/2025 0045178/25-9 de Bula — 21/12/2021 1 COM MESMO(S) 16/09/2024 It)exto depbula 10 Bulério VP/VPS | 60 mg. Embalagem
publicagio no IFA(S) DE eletronico da ANVISA. contend(? 1,3,60u9
Bulario RDC MEDICAMENTO unidades.
60/12 NOVO JA
REGISTRADO
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DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO
NOVO - 4.0 QUE DEVO VP Comprimido
Notificagao de SABER ANTES DE revestido de 30 mg e
- . Alteragio de N/A N/A N/A N/A USAR ESTE 60 mg. Embalagem
Texto de Bula - MEDICAMENTO? contendo 1,3, 6 0u 9
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60/12 4,
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