Dapoxetine Tablets 30 mg / 60 mg

DAPOX-GH® 30 /60

Composition:

DAPOX-GH 30

Each film coated tablet contains:
Dapoxetine Hydrochloride
equivalent to Dapoxetine ..... 30 mg
Colour: Approved colour used

DAPOX-GH 60

Each film coated tablet contains:
Dapoxetine Hydrochloride
equivalent to Dapoxetine ..... 60 mg
Colour: Approved colour used

Pharmaceutical form
Film-coated tablet.

Therapeutic indications
Dapox-GH is indicated for the treatment of premature ejaculation (PE) in adult men aged 18 to 64 years.
* Dapox-GH should only be prescribed to patients who meet all the following criteria:
* Anintravaginal ejaculatory latency time (IELT) of less than two minutes;
* Persistent or recurrent ejaculation with minimal sexual stimulation before, on, or shortly after penetration and before
the patient wishes;
* Marked personal distress or interpersonal difficulty as a consequence of PE;
« Poor control over ejaculation; and
* Ahistory of premature ejaculation in the majority of intercourse attempts over the prior 6 months.

Dapox-GH should be administered only as on-demand treatment before anticipated sexual activity. Dapox-GH should
not be prescribed to delay ejaculation in men who have not been diagnosed with PE.

Posology and method of administration
Posology
Adult men (aged 18 to 64 years)

The recommended starting dose for all patients is 30 mg, taken as needed approximately 1 to 3 hours prior to sexual
activity. Treatment with Dapox-GH should not be initiated with the 60 mg dose.

Dapox-GH is not intended for continuous daily use. Dapox-GH should be taken only when sexual activity is anticipated.
Dapox-GH must not be taken more frequently than once every 24 hours.

If the individual response to 30 mg is insufficient and the patient has not experienced moderate or severe adverse
reactions or prodromal symptoms suggestive of syncope, the dose may be increased to a maximum recommended dose
of 60 mg taken as needed approximately 1 to 3 hours prior to sexual activity. The incidence and severity of adverse
events is higher with the 60 mg dose.

Method of administration
For oral use. Tablets should be swallowed whole to avoid the bitter taste.

@ Contraindications

* Hypersensitivity to the active substance Dapoxetine HCI

Significant pathological cardiac conditions such as:

* Heart failure (New York Heart Association class II-1V)

* Conduction abnormalities such as AV block or sick sinus syndrome
 Significant ischemic heart disease

 Significant valvular disease

* Abhistory of syncope.

Special warnings and precautions for use

Talk to your doctor, pharmacist or nurse before taking Dapox-GH if:
You have not been diagnosed with premature ejaculation
You also have another sexual problem, such as erectile dysfunction
You have a history of dizziness from low blood pressure
You use recreational drugs such as ecstasy, LSD, narcotics or benzodiazepines
You drink alcohol
You have ever had a mental health problem such as depression, mania (symptoms include feeling overexcited,
irritable or not being able to think clearly), bipolar disorder (symptoms include serious mood swings between mania
and depression) or schizophrenia (a psychiatric disease)
* You have epilepsy
* You have a history of bleeding or blood clotting problems
* You have kidney problems
* You have, high pressure in the eye (glaucoma). If any of the above apply to you (or you are not sure), talk to your
doctor or pharmacist before taking this medicine.
Before you start taking this medicine, your doctor should perform a test to make sure that your blood pressure doesn't
drop too much when you stand up from lying down.

Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Do not take Dapox-GH at the same time as any of the following medicines:
Medicines for depression called 'monoamine oxidase inhibitors' (MAQls)
Thioridazine used for schizophrenia
Other medicines for depression
Lithium a medicine for bipolar disorder
Linezolid an antibiotic used to treat infections
Tryptophan a medicine to help you sleep
St John's wort a herbal medicine
Tramadol used to treat serious pain
Medicines used to treat migraines. Do not take Dapox-GH at the same time as any of the medicines listed above. If
you have taken any of these medicines, you will need to wait 14 days after you stop taking it before you can start
taking Dapox-GH. Once you have stopped taking Dapox-GH, you will need to wait 7 days before taking any of the
medicines listed above. If you are not sure about what to do, talk to your doctor or pharmacist before taking this
medicine.
Certain medicines for fungal infection, including ketoconazole and itraconazole
» Certain medicines for HIV, including ritonavir, saquinavir, nelfinavir and atazanavir

Certain antibiotics for treating infection, including telithromycin
Nefazodone an antidepressant.

Tell your doctor or pharmacist if you are taking any of the following medicines:

* Medicines for mental health problems other than depression

« Nonsteroidal antiinflammatory medicines such as ibuprofen or acetylsalicyclic acid

* Medicines to thin your blood, such as warfarin

* Certain medicines used to treat erectile dysfunction, such as sildenafil, tadalafil or vardenafil, as these medicines
may lower your blood pressure, possibly upon standing

* Certain medicines used to treat high blood pressure and chest pain (angina) (such as verapamil and diltiazem), or

enlarged prostate, as these medicines may also lower your blood pressure, possibly upon standing

Certain other medicines for fungal infection, such as fluconazole

Certain other medicines for HIV, such as amprenavir and fosamprenavir

Certain other antibiotics for treating infection, such as erythromycin and clarithromycin

Aprepitant used to treat nausea. If you are not sure if any of the above apply to you, talk to your doctor or pharmacist

before taking this medicine. Dapox-GH with food, drink and alcohol

* Do not drink grapefruit juice within 24 hours prior to taking this medicine as this can increase the level of this

medicine in your body.

This medicine can be taken with or without food.

You should take this medicine with at least one full glass of water.

Avoid alcohol when taking this medicine.

The effects of alcohol such as feeling dizzy, sleepy and having slow reactions, may be increased if taken with this

medicine.

 Drinking alcohol while taking this medicine may increase your risk of injury from fainting or from other side effects.

Fertility, pregnancy and lactation

Dapox-GH is not indicated for use by women.
Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to fertility, pregnancy or embryonal/foetal
development.

Itis not known if either dapoxetine or its metabolites are excreted in human milk.

> < Effects on ability to drive and use machines
Dapox-GH has minor or moderate influence on the ability to drive and use machines. Dizziness, disturbance in
attention, syncope, blurred vision and somnolence have been reported in subjects receiving dapoxetine in clinical

trials. Therefore, patients should be warned to avoid situations where injury could result, including driving or operating
hazardous machinery.

4.8 Undesirable effects
Table 1: Frequency of Adverse Reactions (MedDRA)
System Organ Very Common Uncommon Rare
Class common | (>1/100 to < 1/10) (=1/1000 to < 1/100) (>1/10000 to < 1/1000)
(>1M10)
Psychiatric Anxiety, Agitation, Depression, Depressed mood,
disorders Restlessness, Euphoric mood, Mood altered,

Insomnia, Abnormal | Nervousness, Indifference, Apathy,
dreams, Libido Confusional state, Disorientation,
decreased Thinking abnormal, Hypervigilance,
Sleep disorder, Initial insomnia,
Middle insomnia, Nightmare,
Bruxism, Loss of libido, Anorgasmia
Nervous system| Dizziness, | Somnolence, Syncope, Syncope vasovagal,
disorders Headache | Disturbance in Dizziness postural, Akathisia,
attention, Tremor, Dysgeusia, Hypersomnia, Lethargy,

Dizziness exertional,
Sudden onset of sleep

Paraesthesia Sedation, Depressed level of
consciousness
Eye disorders Vision blurred Mydriasis, Eye pain, Visual _
disturbance

Ear and labyrinth Tinnitus Vertigo _
disorders
Cardiac Sinus arrest, Sinus bradycardia, R
disorders Tachycardia
Vascular Flushing Hypotension, Systolic hypertension, R
disorders Hot flush
Respiratory, Sinus congestion,
thoracic and Yawning R
mediastinal
disorders
Gastrointestinal| Nausea Diarrhoea, Vomiting, | Abdominal discomfort, Defaecation urgency
disorders Constipation, Epigastric discomfort

Abdominal pain,

Abdominal pain

upper, Dyspepsia,

Flatulence, Stomach

discomfort, Abdominal

distension, Dry mouth
Skin and Hyperhidrosis Pruritis, Cold sweat
subcutaneous -
tissue disorders
Reproductive Erectile dysfunction | Ejaculation failure, Male orgasmic
system and disorder, Paraesthesia of genital -
breast disorders male
General Fatigue, Irritability Asthenia, Feeling hot, Feeling
disorders and jittery, Feeling abnormal, R
administration Feeling drunk
site conditions

Investigations Blood pressure Heart rate increased, Blood
increased pressure diastolic increased, Blood -

pressure orthostatic increased

Overdose
No case of overdose has been reported.

There were no unexpected adverse events in a clinical pharmacology study of Dapox-GH with daily doses up to 240 mg
(two 120 mg doses given 3 hours apart). In general, symptoms of overdose with SSRIs include serotonin-mediated
adverse reactions such as somnolence, gastrointestinal disturbances such as nausea and vomiting, tachycardia, tremor,
agitation and dizziness.

In cases of overdose, standard supportive measures should be adopted as required. Due to high protein binding and
large volume of distribution of dapoxetine hydrochloride, forced diuresis, dialysis, hemoperfusion and exchange
transfusion are unlikely to be of benefit. No specific antidotes for Dapox-GH are known.

Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Other Urologicals, ATC code: G04BX14
Mechanism of action
Dapoxetine is a potent selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) with an IC,, of 1.12 nM, while its major human
metabolites, desmethyldapoxetine (IC,, < 1.0 nM) and didesmethyldapoxetine (IC,, = 2.0 nM) are equivalent or less
potent (dapoxetine-N-oxide (IC,, = 282 nM)).
Human ejaculation is primarily mediated by the sympathetic nervous system. The ejaculatory pathway originates from a
spinal reflex centre, mediated by the brain stem, which is influenced initially by a number of nuclei in the brain (medial
preoptic and paraventricular nuclei).
The mechanism of action of dapoxetine in premature ejaculation is presumed to be linked to the inhibition of neuronal
reuptake of serotonin and the subsequent potentiation of the neurotransmitter's action at pre- and postsynaptic
receptors.

® Pharmacokinetic properties

Absorption
Dapoxetine hydrochloride is rapidly absorbed with maximum plasma concentrations (C,,,) occurring approximately 1-2
hours after tablet intake. The absolute bioavailability is 42% (range 15-76%), and dose proportional increases in
exposure (AUC and C,,) are observed between the 30 and 60 mg dose strengths. Following multiple doses, AUC
values for both dapoxetine and the active metabolite desmethyldapoxetine (DED) increase by approximately 50% when
compared to single dose AUC values.
Ingestion of a high fat meal modestly reduced the C_,, (by 10%) and modestly increased the AUC (by 12%) of
dapoxetine and slightly delayed the time for dapoxetine to reach peak concentrations. These changes are not clinically
significant. Dapox-GH can be taken with or without food.

Distribution

More than 99% of dapoxetine is bound in vitro to human serum proteins. The active metabolite desmethyldapoxetine
(DED) is 98.5% protein bound. Dapoxetine has a mean steady state volume of distribution of 162 L.

Biotransformation

In vitro studies suggest that dapoxetine is cleared by multiple enzyme systems in the liver and kidneys, primarily
CYP2D6, CYP3A4, and flavin monooxygenase (FMO1). Following oral dosing of “C-dapoxetine, dapoxetine was
extensively metabolized to multiple metabolites primarily through the following biotransformational pathways: N-
oxidation, N-demethylation, naphthyl hydroxylation, glucuronidation and sulfation. There was evidence of presystemic
first-pass metabolism after oral administration.

Elimination

The metabolites of dapoxetine were primarily eliminated in the urine as conjugates. Unchanged active substance was
not detected in the urine. Following oral administration, dapoxetine has an initial (disposition) half-life of approximately
1.5 hours, with plasma levels less than 5% of peak concentrations by 24 hours post-dose, and a terminal half-life of
approximately 19 hours. The terminal half-life of DED is approximately 19 hours.

Storage Instructions
Store below 30°C. Protect from moisture.
Keep out of reach of children.
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Dapoxetine Comprimés 30 mg/60 mg

DAPOX-GH® 30 /60

Composition:

DAPOX-GH 30

Chaque comprimé pelliculé contient:
Chlorhydrate de dapoxétine
équivalent a Dapoxetine ....... 30 mg
Couleur: couleur approuvée utilisée

DAPOX-GH 60

Chaque comprimé pelliculé contient:
Chlorhydrate de dapoxétine
équivalent a Dapoxetine ....... 60 mg
Couleur: couleur approuvée utilisée

Forme pharmaceutique
Comprimé pelliculé.

Indications thérapeutiques
Dapox-GH est indiqué pour le traitement de I'éjaculation précoce (EP) chez les hommes adultes &gés de 18 & 64
ans.

Dapox-GH ne doit étre prescrit qu'aux patients qui répondent a tous les critéres suivants:

Untemps de latence éjaculatoire intravaginale (TLEI) de moins de deux minutes;

* Ejaculation persistante ou récurrente avec une stimulation sexuelle minimale avant, pendant ou peu de temps apres
la pénétration et avant que la personne ne le souhaite;

« Détresse personnelle marquée ou difficulté interpersonnelle en raison de I'EP;

* Mauvais contrdle de I'éjaculation;

« Des antécédents d'éjaculation précoce dans la majorité des tentatives de rapports sexuels au cours des 6 mois précédents.

Dapox-GH doit étre administré uniquement comme traitement & la demande avant toute activité sexuelle prévue.

Dapox-GH ne doit pas étre prescrit pour retarder ['éjaculation chez les hommes qui n'ont pas regu de diagnostic d'EP.

Posologie et mode d' i

Posologie

Adultes (4gés de 18 a 64 ans)

La dose initiale recommandée pour tous les patients est de 30 mg, prise au besoin environ 1 a 3 heures avant I'activité

sexuelle. Le traitement par Dapox-GH ne doit pas étre instauré avec la dose de 60 mg.

Dapox-GH n'est pas destiné a une utilisation quotidienne continue. Dapox-GH ne doit étre pris que si une activité

sexuelle est prévue. Dapox-GH ne doit pas étre pris plus d'une fois toutes les 24 heures.

Si la réponse individuelle & 30 mg est insuffisante et que le patient n'a pas présenté d'effets indésirables modérés ou

sévéres ou de symptomes prodromiques évocateurs de syncope, la dose peut étre augmentée jusqu'a une dose

maximale recommandée de 60 mg prise au besoin environ 1 & 3 heures avant activité sexuelle. L'incidence et la gravité

des événements indésirables sont plus élevées avec la dose de 60 mg.

Mode d'administration

Pour usage oral. Les comprimés doivent étre avalés entiers pour éviter le godt amer.

@ Contre-indications

* Hypersensibilité a la substance active Dapoxétine HCI

Conditions cardiaques pathologiques importantes telles que:

« Insuffisance cardiaque (classe II-IV de la New York Heart Association)
Anomalies de la conduction telles que bloc AV ou syndrome des sinus malades
Cardiopathie ischémique importante

Maladie valvulaire importante

Des antécédents de syncope.

Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmier avant de prendre Dapox-GH si:

Vous n'avez pas regu de diagnostic d'éjaculation précoce

Vous avez également un autre probléme sexuel, tel qu'un dysfonctionnement érectile

Vous avez des antécédents d'étourdissements dus & une pression artérielle basse

Vous utilisez des drogues récréatives telles que I'ecstasy, le LSD, des stupéfiants ou des benzodiazépines

Vous prenez de I'alcool

Vous avez déja eu un probléme de santé mentale tel que dépression, manie (les symptdmes comprennent une
surexcitation, de liritabilit¢ ou une incapacité & penser clairement), un trouble bipolaire (les symptomes
comprennent de graves sautes d'humeur entre la manie et la dépression) ou la schizophrénie

vous étes épileptique

Vous avez des antécédents de saignements ou de problémes de coagulation sanguine

Vous avez des problémes rénaux

Vous présentez ou présentez un risque d'hypertension dans I'ceil (glaucome). Si I'une des situations ci-dessus
s'applique & vous (ou si vous n'étes pas sr), parlez-en & votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre ce
médicament.

Avant de commencer a prendre ce médicament, votre médecin doit effectuer un test pour s'assurer que votre tension
artérielle ne baisse pas trop lorsque vous vous levez.

| avec d'autres et autres formes d'interaction
Ne pas prendre Dapox-GH en méme temps que I'un des médicaments suivants:
* Médicaments contre la dépression appelés «inhibiteurs de la monoamine oxydase» (IMAO) Thioridazine utilisée
pour la schizophrénie
Autres médicaments pour la dépression
Lithium - un médicament pour le trouble bipolaire
Linézolide - un antibiotique utilisé pour traiter les infections
Tryptophane - un médicament pour vous aider & dormir
millepertuis - un médicament a base de plantes
Tramadol - utilisé pour traiter les douleurs graves
Médicaments utilisés pour traiter les migraines. Ne prenez pas Dapox-GH en méme temps que I'un des médicaments
énumérés ci-dessus. Si vous avez pris 'un de ces médicaments, vous devrez attendre 14 jours aprés avoir arrété de
le prendre avant de pouvoir commencer a prendre Dapox-GH. Une fois que vous avez arrété de prendre Dapox-GH,
vous devrez attendre 7 jours avant de prendre I'un des médicaments énumérés ci-dessus. Si vous ne savez pas
quoi faire, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre ce médicament.
Certains médicaments contre les infections fongiques, y compris le kétoconazole et l'itraconazole
Certains médicaments contre le VIH, y compris le ritonavir, le saquinavir, le nelfinavir et 'atazanavir
Certains antibiotiques pour traiter les infections, y compris la télithromycine
Néfazodone - un antidépresseur.

Informer votre médecin ou pharmacien si vous prenez ['un des médicaments suivants:

Médicaments pour les problemes de santé mentale autres que la dépression

Médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens tels que I'ibuproféne ou l'acide acétylsalicylique

Médicaments pour fluidifier votre sang, tels que la warfarine

Certains médicaments utilisés pour traiter la dysfonction érectile, tels que le sildénafil, le tadalafil ou le vardénafil,
car ces médicaments peuvent abaisser votre tension artérielle, éventuellement en position debout

« Certains médicaments utilisés pour traiter I'hypertension artérielle et les douleurs thoraciques (angor) (comme le
vérapamil et le diltiazem), ou une hypertrophie de la prostate, car ces médicaments peuvent également abaisser
votre tension artérielle, éventuellement en position debout

Certains autres médicaments contre les infections fongiques, tels que le fluconazole

Certains autres médicaments contre le VIH, tels que I'amprénavir et le fosamprénavir

Certains autres antibiotiques pour traiter l'infection, tels que I'érythromycine et la clarithromycine

L'aprépitant - utilisé pour traiter les nausées. Si vous n'étes pas sir que 'une des situations ci-dessus s'applique a
vous, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre ce médicament. Dapox-GH avec des
aliments, boissons et alcool

* Ne buvez pas de jus de pamplemousse dans les 24 heures précédant la prise de ce médicament car cela peut
augmenter le taux de ce médicament dans votre corps.

Ce médicament peut étre pris avec ou sans nourriture.

Vous devez prendre ce médicament avec au moins un grand verre d'eau.

Evitez I'alcool lorsque vous prenez ce médicament.

Les effets de I'alcool, tels que sensation de vertige, somnolence et réactions lentes, peuvent étre augmentés en cas
de prise avec ce médicament.

* Boire de lalcool pendant que vous prenez ce médicament peut augmenter votre risque de blessure par
évanouissement ou d'autres effets secondaires..

Fertilité, grossesse et allaitement
Dapox-GH n'est pas indiqué chez les femmes.

Les études animales n'indiquent pas d'effets nocifs directs ou indirects sur la fertilité, la grossesse ou le développement
embryonnaire / foetal.

On nesait pas si la dapoxétine ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel.

) & | Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines
Dapox-GH a une influence mineure ou modérée sur l'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des

machines. Des étourdissements, des troubles de I'attention, des syncopes, une vision trouble et de la somnolence ont
été rapportés chez des sujets recevant de la dapoxétine dans les essais cliniques. Par conséquent, les patients doivent
étre avertis d'éviter les situations pouvant entrainer des blessures, y compris la conduite ou ['utilisation de machines
dangereuses.

4.8 Effets indésirables

Table 1: Fréquence des effets indésirables (MedDRA)

Classe de Tres Commun Peu commun Rare
systeme commun | (>1/100 a < 1/10) (>1/1000 & < 1/100) (=1/10000 a
d'organe (>1110) <1/1000)
Troubles Anxiété, agitation, Dépression, humeur dépressive,

psychiatriques insomnie, réves humeur euphorique, humeur altérée,

anormaux, diminution | nervosité, indifférence, apathie,

de la libido état confusionnel, désorientation,
pensée anormale, hypervigilance,
Trouble du sommeil, insomnie initiale,
insomnie moyenne, cauchemar,
bruxisme, perte de libido, anorgasmie

Troubles du Etourdisse-| Somnolence, troubles| Syncope, syncope vasovagale,

Etourdissements

systéme ments, de l'attention, étourdissements posturaux, akathisie, | a I'effort,
nerveux maux de | tremblements, dysgueusie, hypersomnie, léthargie, | endormissement
téte paresthésie sédation, diminution du niveau de soudain
conscience
Troubles Vision floue Mydriase, douleur oculaire, .
oculaires trouble visuel
Troubles de Acouphéne Vertige
l'oreille et du -
labyrinthe
Troubles Arrét sinusal, bradycardie sinusale, .
cardiaques tachycardie
Troubles Rincage Hypotension, hypertension systolique, .
vasculaires bouffées de chaleur
Troubles Congestion des
respiratoires, sinus, baillement R
thoraciques et
Troubles Nausée Diarrhée, Inconfort abdominal, inconfort Urgence de défécation
gastro- vomissements, épigastrique
intestinaux constipation, douleur
abdominale, douleur
abdominale haute,

dyspepsie, flatulence,
géne gastrique,
distension abdominale
bouche seche
Troubles de la Hyperhidroses Prurit, sueur froide

peau et du tissu -
sous-cutané

Troubles de Dysérection Echec de I'éjaculation, trouble

I'appareil orgasmique masculin, paresthésie N
reproducteur des organes génitaux masculins

et du sein

Troubles Fatigue, irritabilité Asthénie, sensation de chaleur,

généraux et sensation de nervosité, sensation

anomalies au d'anormalité, sensation d'ivresse -
site

d'administration|
Investigations

Augmentation de la | Augmentation de la fréquence
pression artérielle cardiaque, augmentation de la
pression artérielle diastolique, -
augmentation de la pression
artérielle orthostatique

Surdosage
Aucun cas de surdosage n'a été rapporté.

Il n'y a eu aucun événement indésirable inattendu dans une étude de pharmacologie clinique de Dapox-GH avec des
doses quotidiennes allant jusqu'a 240 mg (deux doses de 120 mg a 3 heures d'intervalle). En général, les symptomes
de surdosage avec les ISRS comprennent des effets indésirables & médiation sérotoninergique tels que somnolence,
troubles gastro-intestinaux tels que nausées et vomissements, tachycardie, tremblements, agitation et étourdissements.
En cas de surdosage, des mesures de soutien standard doivent étre adoptées au besoin. En raison de la forte liaison
aux protéines et du grand volume de distribution du chlorhydrate de dapoxétine, la diurése forcée, la dialyse,
I'hémoperfusion et I'échange transfusionnel ne sont pas susceptibles d'étre bénéfiques. Aucun antidote spécifique pour
Dapox-GH n'est connu.

#‘ Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: autres produits urologiques, code ATC: G04BX14
Mécanisme d'action
La dapoxétine est un puissant inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine (ISRS) avec une Cl, de 1,12 nM, tandis
que ses principaux métabolites humains, la desméthyldapoxétine (IC, <1,0 nM) et la didesméthyldapoxétine (IC,, = 2,0
nM) sont équivalents ou moins puissants (dapoxétine-N-oxyde) (IC,, = 282 nM)).

L'éjaculation humaine est principalement médiée par le systéme nerveux sympathique. La voie éjaculatoire provient
d'un centre réflexe rachidien, médié par le tronc cérébral, qui est initialement influencé par un certain nombre de noyaux
dans le cerveau (noyaux préoptiques et paraventriculaires médiaux).

Le mécanisme d'action de la dapoxétine dans I'¢jaculation précoce est présumé lié a l'inhibition de la recapture
neuronale de la sérotonine et a la potentialisation ultérieure de I'action du neurotransmetteur au niveau des récepteurs
pré- et post-synaptiques.

. Propriétés pharmacocinétiques
Absorption

La chlorhydrate de dapoxétine est rapidement absorbée avec des concentrations plasmatiques maximales (Cmax)
survenant environ 1 a 2 heures aprés la prise du comprimé. La biodisponibilité absolue est de 42% (intervalle de 15 a
76%) et des augmentations proportionnelles & la dose de I'exposition (ASC et Cmax) sont observées entre les dosages
de 30 et 60 mg. Aprés des doses multiples, les valeurs de 'ASC de la dapoxétine et du métabolite actif
desméthyldapoxétine (DED) augmentent d'environ 50% par rapport aux valeurs de I'ASC a dose unique.

L'ingestion d'un repas riche en graisses a réduit égérement la Cmax (de 10%) et augmenté légérement I'ASC (de 12%)
de la dapoxétine et a |égerement retardé le temps nécessaire a la dapoxétine pour atteindre les concentrations
maximales. Ces changements ne sont pas cliniquement significatifs. Dapox-GH peut étre pris avec ou sans nourriture.

Distribution

Plus de 99% de la dapoxétine est liée in vitro aux protéines sériques humaines. Le métabolite actif desméthyldapoxétine
(DED) est lié a 98,5% aux protéines. La dapoxétine a un volume de distribution moyen & I'état d'équilibre de 162 L.

Biotransformation

Des études in vitro suggerent que la dapoxétine est éliminée par plusie te enzymatiques dans le foie et les
reins, principalement le CYP2D6, le CYP3A4 et la flavine monooxygénase (FMO1). Aprés administration orale de 14C-
dapoxétine, la dapoxétine a été largement métabolisée en plusieurs métabolites principalement par les voies de
biotransformation suivantes: N-oxydation, N-déméthylation, naphtyl hydroxylation, glucuronidation et sulfatation. Il y
avait des preuves de métabolisme de premier passage présystémique aprés administration orale.

Elimination
Les métabolites de la dapoxétine ont été principalement éliminés dans I'urine sous forme de conjugués. La substance
active inchangée n'a pas été détectée dans les urines. Aprés administration orale, la dapoxétine a une demi-vie initiale
(d'élimination) d'environ 1,5 heure, avec des taux plasmatiques inférieurs a 5% des concentrations maximales 24
heures aprés I'administration et une demi-vie terminale d'environ 19 heures. La demi-vie terminale du SSO est d'environ
19 heures.

Instructions de Conservation
Conserver a une température inférieure & 30°C. Protéger de 'humidité.
Tenir hors de portée des enfants.

GENERIC HEALTHCARE PVT. LTD.
29A, Shivaji Nagar, Pune-411005.
INDIA

export@ghpl.co
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