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BUENOSAIRES,

I
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I
I

I
I

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007294-15-2 del Registro I
I
I

SecMÚ/1Ú4 de 'PoeitúaJ.
¡?¿~ e 'Jft4t<M44

A.n.m.A. 7.

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma' LI LILLY

INTERAMERIA INC (SUCURSAL ARGENTINA), solicita la aprdbación de

nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para JI paciente

para la Especialidad Medicinal denominada DUXETIN / DJLOXETINA

(COMO CLORHIDRATO), Forma -farmacéutica y concentración: ICAPSULAS I
CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, DULOXETI~A (COMO I

CLORHIDRATO) 30 mg - 60 mg, aprobada por Certificado NO5~.056. i
Que los proyectos presentados se encuadran denJro de los I

alcances de las normativas vigentes, Ley de MedicamentJs 16.463, I

Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/131. I
Que los procedimientos para las modificaciones y/o redtificaciones

I I
de los datos característicos correspondientes a un ce ificado de I

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposi ión ANMAT



Que a fojas 589 obra el informe técnico favorable de la Dirección

NMAT NODisposición

DISPOSICIÓN N°

,

I
I
I

I
I

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por I Decreto I

~deSat«d
S~deP~.
'R~ e 1ff-4u't«t44

A.71.m.A. 7.

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la

6077/97.

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACI NAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDIC

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de rótulos, prospectos e i formación

para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal d nominada

DUXETIN / DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO), Forma farm céutica y

concentración: CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUJRIMIENTO

ENTERICO, DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO) 30 mg 60 mg,

aprobada por Certificado N0 52.056 Y Disposición NO 1425/05, propiedad

de la firma ELI LILLY INTERAMERIA INC. (SUCURSAL ARGENTI A), cuyos

textos constan de fojas 481 a 482, 517 a 518 y 553 a 55 , para los

rótulos, de fojas 483 a 512, 519 a 548 y 555 a 584, para los p aspectos y

2
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D1SPOSIGICiN N°

de fojas 513 a 516, 549 a 552 y 585 a 588, para la información para el

paciente,

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición a torizante

ANMAT NO 1425/05 los rótulos autorizados por las fojas 481 y 482, los

prospectos autorizados por las fojas 483 a 512 y la informacicJ)n para el

paciente autorizada por las fojas 513 a 516, de las aproba as en el

artículo 1°, los que integrarán el Anexo de la presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autori ación de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de Ij presente
disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 52.056 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

disposición conjuntamente con los rótulos, prospectos e inform ción para

el paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de 1 formación

presente

ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas noti íquese . al I
I

i
¡

I
I

I
I

archívese.

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de I

EXPEDIENTENO1-0047-0000-007294-15-2

DISPOSICIÓN NO

Jfs
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medi, amentos,

mediante isposición

en el certificado de '

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó

NO"4 ...2",11',8,, a los efectos de su anexado

Autorización de Especialidad Medicinal N° 52,056 Y de acu rdo a lo

solicitado por la firma ELI LILLY INTERAMERIA INC. ( UCURSAL I

ARGENTINA), del producto inscripto en el registro de Esp cialidades '

Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: DUXETIN / DULOXETIJA (COMO

CLORHIDRATO), Forma farmacéutica y concentración: CAP~I~LAS CON

GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, DULOXETIr A (COMO

CLORHIDRATO) 30 mg - 60 mg,-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO1425/0

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014571-04-7,

DATO A MODIFICAR

Rótulos, Prospectos
información para
paciente,

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

e Anexo de Disposición
el N° 4457/13.

4

MODIFICACION
AUTORDZADA

Rótulos de fS

1
'!481 a 482,

517 a 518 y 553 a 554"
corresponde esglosar de'
fs, 481 a 48 , Prospectos'
de fs, 483 a 512, 519 a
548 y 555 a 584,
corresponde jesglosar de
fs, 483 a 5121
Información para el
paciente de fs, 513 ~
516, 549 a 552 v 585 a

. I
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588, coresponde
desglosar de f, 513 a
516.

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al
I

certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma EL! L!LLY INTERAMERIA INC. (SUCURSAL ARGENTIJA), Titular

Expediente NO1-0047-0000-007294-15-2 .

del Certificado de Autorización NO52.056 en la Ciudad de Buen s Aires, a

los días ,del mes de 2.J ABR 2016 I

I
¡
I
,

I

I

I
I
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I
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(Proyecto de rotulo)

'14 Capsulas con gránulos con recubrimiento entérico

DUXETlN'
DULOXETINA

30mg

Capsulas con gránulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense.

UC9 43

2 1 ABR 201

L go

Elaborado por: Lilly del Caribe INC. 12,6 km 65th Infantry Road, Carolina, Puerto Rico, Estados
Unidos.
Acondicionado por: Lilly S.A., Alcobendas, España.
Importado por: Eli Lilly Interamerica INC. (Sucursal Argentina), Tronador 4890 Piso 12 (C1430D N),
Buenos Aires.
Distribuido por Gador S.A.
Director Técnico: Diego Prieto, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W 52.056

COMPOSICION
Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DUXETIN' 30 mg contiene:
Duloxetina 30 mg.
Excipientes c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Condiciones de Conservación y Almacenamiento:
Consérvese en lugar fresco y secoa temperatura ambiente inferior a 30 'c.
Mantener este medicamento fuera del alcance de los niños.

Lote W
Fecha de vencimiento:

'El mismo rotulo llevaran las presentaciones que contengan 7, 21, 28, 56, 500 Y 1000 capsulas on

gránulos con recubrimiento entérico, siendo las dos últimas de uso hospitalario.

RO AURINO
APODERADA

II UllY INTERAMERICA lNe.
SL'C :\¡;G~1\T:NP,

v3.0 (14MAR16) -Confidencial-
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(Proyecto de rotulo)

'14 Capsulas con gránulos con recubrimiento entérico

DUXETlN'
DULOXETINA

60mg

Capsulas con gránulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense.

L go

Elaborado por: Lilly del Caribe INC. 12,6 km 65'h Infantry Road, Carolina, Puerto Rico, Estados
Unidos.
Acondicionado por: Lilly S.A., Alcobendas, España.
Importado por: EIi Lilly Interamerica INC. (Sucursal Argentina), Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN),
Buenos Aires.
Distribuido por Gador S.A.
Director Técnico: Diego Prieto, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado NI"52.056

COMP051CION
Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DUXETIN' 60 mg contiene:
Duloxetina 60 mg.
Excipientes c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

Condiciones de Conservación y Almacenamiento:
Consérvese en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 30 oc.
Mantener este medicamento fuera del alcance de los niños.

Lote NI"
Fecha de vencimiento:

'El mismo rotulo llevaran las presentaciones que contengan 7, 21, 28, 56, 500 Y 1000 capsulas, on

gránulos. con recubrimiento entérico, siendo las dos últimas de uso hospitalario.

LAURINO
APODERADA

El! LlLLY INTERAMERICA ,Ne.
SL'C, ,\RG'..:,\T:;~.".

¡
v3.0 (14MAR16) -Confidencial-
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(Proyecto de Prospecto)

DUXETIN"
DULOXETlNA (como Clorhidrato)

Cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada. Industria E!,tadoultidense.

DESCRIPCIÓN
DUXETIN" (cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico) es un potente inhibidor de la recapta ión
neuronal de serotonina y norepinefrina (ISRSN) de administración oral. Su denominación químic~ es
clorhidrato de (+)-(Sj-N-metil-y-(I-naftiloxi)-2-tiofenopropilamina. La fórmula empírica es C"H19NOS' ffiCl,
que corresponde a un peso molecular de 333,88. La fórmula estructural es:

5 < >
~~H'HCI

CHa

El clorhidrato de duloxetina es un sólido de un color que va de blanco a blanco ligeramente pardo, y q e es
ligeramente soluble en agua.

FÓRMULA CUALI-CUANTlTATlVA
Cada cápsula con gránulos c(jn recubrimiento entérico de DUXETlN" 30 mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg.
Excipientes C.S.: Sacarosa, Esferas de Azúcar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hiprome osa,
Dióxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las cápsulas de gelatina contienen, además de ésta, Índigo Ca ín,
Óxido de hierro negro, Óxido de hierro amarillo, Dióxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DUXETlN" 60 mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 60 mg.
Excipientes C.S.: Sacarosa, Esferas de Azúcar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hiprom osa,
Dióxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las cápsulas de gelatina contienen, además de ésta, Índigo Ca nín,
Óxido de hierro amarillo, Dióxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

Los gránulos están diseñados para prevenir la degradación del fármaco en el medio ácido del estómago.

CLASIFICACIÓN TERAPÉUTICA
Antidepresivo. Código ATC: N06AX21.

INDICACIONES
DUXETIN" está indicado para el tratamiento del:
_Trastorno Depresivo Mayor (DSM IV) [véase Es/udios Clinicosj.
- Trastorno de Ansiedad Generalizada (DSM IV) [véase Es/udios Climcosj.

~~sg~~~~~:16) fI,.~Jf~o
A LAURINO -Confidencial- '" 1~_DIRECT~f:A TECNICA

f..l'. l" LV IfHERAM£RICI\ \NC sue ARGENTlW\
APODERADA oc

ELl !JLLY INTERAMERICAINC.
SL'C, ,\RG'..::":,::U.
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- Neuropatía Periférica de origen Diabético [véase Estudia Clínicos).
- Fibromialgia [véa,e Es/udios Clínicos).
- Dolor Musculoesquelético Crónico [véase Es/udios Clínicos).

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Mecanismo de acción
Aunque los mecanismos exactos de los antidepresivos, las acciones centrales inhibidoras de dolor y ansi olí icas
de la duloxetina en humanos aún no se conocen, se cree que estas acciones están relacionadas co su
potenciación de actividad serotoninérgica y noradrenérgica en el SNC.

Farmacodinámica
Estudios preclinicos han demostrado que la duloxetina es un potente inhibidor de la recaptació de
serotonina y norepinefrina neuronal, y un inhibidor débil de la recaptación de dopamina. La duloxetina no
tiene afinidad significativa por los receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérg¡OlcoS'
opioides, de glutamato y GABA in vi/ro. La duloxetina no inhibe la monoaminooxidasa (MAO).
DUXETIN@ se encuentra dentro de una clase de fármacos conocidos por afectar la resistencia uretral. i se
desarrollan. síntomas de vacilación urinaria durante el tratamiento C011 DUXETIN@, debe considerar e la
posibilidad de que ellos pueden estar relacionados con el fármaco.

Farmacocinética
La duloxetina tiene una vida media de eliminación de alrededor 12 horas (rango entre 8 y 17 horas) su
farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango terapéutico. Por 10 general, las concentraci nes
plasmáticas en el equilibrio (Steady - State) se logran luego de 3 días de dosificación. La eliminación e la
duloxetina ocurre principalmente a través del metabolismo hepático que involucra a dos isoenzima del
Citocromo P450: la CYP2D6 y la CYP 1A2.
Absorción y Distribución - Se logra una buena absorción del clorhidrato de duloxetina administrado po vía
oral. Existe un lapso de tiempo de 2 horas y media hasta que empieza la absorción (lapso de T)~las
concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) de duloxetina ocurrirán 6 horas después de la dosis. Los
alimentos no afectan la Crnax de duloxetina, pero retrasan el tiempo que lleva alcanzar las concentraci nes
pico de 6 a 10 horas y, disminuyen ligeramente la extensión de la absorción (ABC) en aproximadaoJente
10%. Existe un retraso de 3 horas en la absorción y un incremento de un tercio en la depuración aparenie de
la duloxetina durante la noche en comparación con la mañana. J
El volumen de distribución aparente promedio es de alrededor 1640 L. La duloxetina está altamente nida
(>90%) a las proteinas en el plasma humano, uniéndose principalmente a la albúmina y a la glicopro eína
acídica (X-1. La unión de la duloxetina a las proteínas plasmáticas no se ve afectada por el deterioro re al o
hepático.
Metabolismo y Eliminación - La Biotransformación y la disposición de la duloxetina en humanos han sido
determinadas después de la administración oral de la duloxetina marcada con 14C. La duloxetina const tuye
cerca del 3% del material total radiomarcado en el plasma, indicando que ésta experimenta un ex nso
metabolismo hacia numerosos metabolitos. Las principales vías de biotransformación de la duloxbtina
incluyen la oxidación del anillo nafiilo, seguido de una conjugación y posterior oxidación. Tanto la CY 2D6
como la CYPIA2 catalizan la oxidación del anillo de nafiilo in vi/ro. Los 2 principales metab Iitos
encontrados en el plasma y orina son el glucurónido conjugado de 4-hidroxi duloxetina y el s fato
conjugado de 5-hidroxi, 6-metoxi duloxetina. Muchos metabolitos adicionales han sido identificados n la
orina, algunos de ellos sólo representaban vías menores de eliminación. Los principales metabolit s de
circulación no son farmacológicamente activos. En la orina sólo se encuentran trazas « 1% de la dosi ) de
duloxetina sin cambio. La mayor parte (alrededor del 70%) de la dosis de duloxetina aparece en la rina
como metabolitos de la duloxetina; cerca del 20% es excretado en las heces.
Toxicología preclínica
Carcinogéncsis, Mutagénesis, Dafto a la Fertilidad
Carcinogénesis - Se administró duloxetlna en la dieta de ratas y ratones durante 2 años. En los ra ones
hembra que recibieron duloxetina en una dosis de 140 mglkgldía (6 veces la dosis máxima recome dada
para humanos (DMRH) de 120 mgldia sobre una base de mglm', hubo un incremento en la incidenc a de
adenomas hepatocelulares y carcinomas. La dosis para la que no se verificaron efectos fue 50 mglkgl ia (2

CDS03DIC14
v3.0 (24FEB16)
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@I~~:'~'r.
veces la DMRH). La incidencia de tumores no aumentó en los ratones macho que recibieron duloxetin e ~ .~~ .
dosis de hasta 100 mglkgldía (4 veces la DMRH). ~ 'fI¡i?

/)~ EN1I\~
En el caso de las ratas, las dosis dietéticas de duloxetina de hasta 27 mglkgldia en hembras (2 veces la
DMRH) y hasta 36 mglkg/día en machos (3 veces la DMRH) no aumentó la incidencia de tumores. j
Mutagénesis - La duloxetina no demostró potencial mutagénico en un ensayo de mutación bacteri na
reversa in vitro (prueba Ames) y no demostró ser clastogénica en una prueba de aberración cromosómic in
vivo realizada a células de la médula ósea de ratones. Además, no resultó genotóxica en un ensayo in virro
de mutación genética mamifera en células de ¡infoma de ratón o en un ensayo de síntesis de ADN in v{ ro
no programado en hepatocitos de rata, ni tampoco indujo el intercambio de cromátidas hermanas en la
médula ósea de un hámster chino in vivo.

Daño a la fertilidad ~ La administración oral de duloxetina a ratas hembra o macho antes y durante el
apareamiento en dosis de hasta 45 mglkgldía (4 veces la DMRH) no alteró el apareamiento o la fertilidad'l

ESTUDIOS CLÍNICOS
Se ha establecido la eficacia de DUXETlN'" en los siguientes estudios adecuados y bien controlados:
- Trastorno Depresivo Mayor (MDD por sus siglas en inglés): 4 estudios de corta duración y 1 estudi de
mantenimiento en adultos [véase Estudios Clinicos). I
- Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD por sus siglas en inglés): 3 estudios de corta duración en adrltos
y 1 estudio de mantenimiento en adultos [véase Estudios Clinicos).
- Dolor Neuropático Periférico de origen Diabético (DPNP por sus siglas en inglés): Dos estudios d 12
semanas en adultos [véase Estudios Clínicos). j
- Fibromialgia (FM): Dos estudios en adultos (uno con 3 meses de duración y el otro con 6 meses de dura. ión)
[véase Estudios Clinicos).
- Dolor Musculoesquelético Crónico: Dos estudios de 12 a 13 semanas en pacientes adultos con olor
crónico en la zona lumbar (CLBP por sus siglas en inglés) y un estudio de 13 semanas en pacientes adultos
con dolor crónico causado por la osteoartritis [véase Estudios Clfnicosj.

Trastorno Depresivo Mayor
La eficacia de DUXETIN@ como tratamiento para la depresión se determinó en 4 estudios aleato ios,
doble ciego, controlados por placebo, de dosis fijas en pacientes adultos ambulatorios (18-83 años que
reunieran los criterios del Manual DSM-IV para la depresión mayor. En 2 estudios, los pacientes fUI"ron
seleccionados al azar para recíbir DUXETlN@ 60 mg una vez al día (n~123 y n=128, respectivamente) o
placebo (n=122 y n~139, respectivamente) durante 9 semanas; en el tercer estudio, los pacientes f~ron
seleccionados al azar para recibir DUXETIN@ 20 o 40 mg dos veces al dia (n~86 y ~[91,
respectivamente) o placebo (n=89) durante 8 semanas; en el cuarto estudio, los pacientes ti ron
seleccionados al azar para recíbir DUXETlN@ 40 o 60 mg dos veces al dia (n~95 y n 93,
respectivamente) o placebo (n=93) durante 8 semanas. No existe evidencia de que las dosis mayo es a
60 mg/día ofrezcan más beneficios.

En los 4 estudíos, DUXETlN@ demostró superioridad sobre el placebo según se midió en el puntaje tot I de
la Escala de Depresión de Hamilton de 17 items (HAMD-17). (Estudios 1-4 en la Tabla 1). En todos stos
estudios cHnicos, los análisis de la relación entre el resultado del tratamiento y la edad, el género y la raza,
no sugirieron ninguna respuesta diferencial basadas en estas características de los pacientes. ,:

Tabla 1: Resumen de los Resultados de Eficacia Primaria de los Estudios para el Trastorno Depresi lo
Ma or
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APODERADA

HI UllY INTERAMERtCA INC
2•..:::,,\RGi.\T,:Y. .

/34

-4,9 (-6,8; - 9)

J1~/~o
- ~~.D1REC~~:g~NICA
cll1JllV lNTERAMER,\CAlile SUC ARGHUlNA

Medida de Eficacia Primaria: HAMD-17
Promedio de los Placebo - Sust aida
MC del cambío la Diferencía (IC
desde el Basal del 95%)

EE
-10,9 (0,70)
-6,1 (0,69)

Puntaje
Media Basal
(DE)

21,5 (4,10)
21,1 3,71

-Confidencial-

Grupo de Tratamiento

DUXETlN (60mgldía)
Placebo

Número del
Estudio

Estudio 1
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-2,2 (-3,6; -O, )
-3,3 (-4,7; -1, )

-2,4 (-4,7; -O, )
-3,6 (-5,9; -1, )

-10,5 (0,71)
-8,3 (0,67
-7,4 (0,80)
-8,6 (0,81)
-5,0 (0,81)

-11,0 (0,49)
-12,1 (0,49)
-8,8 (0,50)

19,9 (3,54)
20,2 (3,41)
19,9 (3,58)

20,3 (3,32)
20,5 (3,42
18,6 (5,85)
18, I (4,52)
17,2 (5,11)

Estudio 3

Estudio 4

Estudio 2 DUXETlN (60mg/día)
Placebo

DUXETIN (20 mg
BID)h DUXETIN@(40

mg BID)b
Placebo

DUXETlN (40 mg
BID)b DUXETlN@ (60

mg BID)b
Placebo

DE: Desviacíón Estándar, EE: Error Estándar, Promedio de los MC: Promedío de los Mínímos Cuadra os
(Least Square Means); IC: Intervalo de Confianza, no ajustado por multipllcídad de estudios en los que I
grupos de dosis múltiples fueron incluidos.
" Diferencia (medicamento menos placebo) en promedio de los Minimos Cuadrados del cambio desde e,1

Basal. l
h Dosis estadísticamente significativa superior al placebo.
En otro estudio, 533 pacientes que reunían los criterios según el DSM-IV para MDD recibi ron
DUXETIN@ 60 mg una vez al dia durante la fase inicial de un tratamiento de etiqueta abierta d 12
semanas. Doscientos setenta y ocho pacientes que respondieron al tratamiento de etiqueta ab erta
(definidos como quienes reunieron los siguientes criterios durante las semanas 10 y 12: puntaje fina del
HAMD-17 "S9, Impresiones clinicas globales de severidad (COI-S) 9, y quienes no reunieron los crit rios
del DSM-IV para MDD) fueron asignados al azar para continuar con DUXETlN@ en la misma osis
(n~136) o el placebo (n~142) durante 6 meses.

Los pacientes que recibieron DUXETIN@ experimentaron un tiempo estadísticamente significativo m' s
prolongado para sufrir una recaida de depresión que los pacientes que recibían el placebo. La recaida Ise
definió como un aumento del resultado COI-S de 2:2 puntos en comparación con el resultado obtenido bn
la semana 12, así como quienes reunieron los criterios del DSM-IV para MDD en 2 visitas consecutivas bn
un lapso de por 10 menos 2 semanas, para el cual el criterio temporal de 2 semanas solo debía cumplirse bn
la segunda visita. La efectividad de DUXETIN'" en pacientes hospitalizados con trastorno depreSito
mayor no ha sido estudiada.

Trastorno de Ansiedad Generalizada
La eficacia de DUXETIN@ en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada se estableció en I e sayo
aleatorio, doble ciego, controlado por placebo, de dosis fija y 2 ensayos aleatorios, doble ciego, controlad por
placebo, de dosis flexible en pacientes adultos ambulatorios entre 18 y 83 años de edad que reuniero los
criterios del DSM-IV para OAD.

En un estudio de dosis flexible y en el estudio de dosis fija, la dosis inicial fue de 60 mg una vez al día e que
se permitió la titulación hasta 30 mg una vez al día por razones de tolerabilidad antes de aumentar a 60 mi una
vez al día. El quince por ciento de los pacientes tuvieron sus dosis tituladas. Un estudio de dosis flexible tenía
una dosis inicial de 30 mg una vez al día durante] semana antes de aumentarla a 60 rng una vez al día.

Los 2 estudios de dosis flexibles tuvieron titulación de dosis de DUXETlN@ con dosis que fueron des e 60
mg una vez al día para 120 mg una vez al día (N~168 y N~162) en comparación con placebo (N~I 9 Y
N~ 161) durante un periodo de tratamiento de 10 semanas. La dosis media para los pacientes que
completaron el estudio hasta el punto final de los estudios de dosis flexibles fue 104,75 mgidía. El estud o de
dosis fija evaluó dosis de DUXETIN@de 60 mg una vez al dia (N~168) y de 120 mg una vez al día (N 170)
en comparación con placebo (N~175) durante 9 semanas de tratamiento. Si bien se ha demostrado la efica ia de
una dosis de 120mgidía, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mgidía ofrezcan beneficios adicionale .

En los 3 estudios, DUXETIN@ demostró superioridad sobre el placebo de acuerdo al puntaje total de
la medición de la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) (Estudios 1-3 en la Tabla 2) y al
resultado global de insuficiencia funcional de la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS). La SDS
es una medición compuesta del grado en el que los síntomas emocionales perturban el
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'27,
funcionamiento del paciente en 3 campos de la vida: trabajo/estudios, vida social/actividades
placenteras, y vida familiar/responsabilidades en el hogar.

En otro estudio, 887 pacientes que reunieron los criterios de DSM-IV-TR para GAD reCibier~n
DUXETIN@ 60 mg a 120 mg una vez al dia durante la fase inicial del tratamiento de etiqueta abierta e
26 semanas. Cuatrocientos veintinueve pacientes que respondieron al tratamiento de etiqueta abie a
(definidos como' quienes reunieron los siguientes criterios en las semanas 24 y 26: una disminución d I
resultado total inicial de la HAM-A en por lo menos 50% a un puntaje no mayor de 11, Y un puntaje dell
o 2 en las Impresiones Clínicas Globales de Mejora [CGI-Mejora]) fueron asignados al azar para
continuar con DUXETlN@ en la misma dosis (n~216) o con el placebo (n~213) y eran observados anle
posibles recaídas. De los pacientes seleccionados al azar, un 73% tenía un estatus de receptor por al menos 110
semanas. La recaída se definió como el aumento del resultado de las COl-Severidad en al menos 2 puntos a un
puntaje de 2:4 y un diagnóstico MINI (Mini Entrevista Internacional Neuropsiquiátrica) de GAp
(excluyendo la duración), o discontinuación debido a la falta de eficacia. Los pacientes que tomarop
DUXETlN@ experimentaron un tiempo estadisticamente significativo más prolongado para sufrir uria
recalda de GAD que los pacientes que recibieron el placebo. I
Los análisis del subgrupo no indicaban que hubiese diferencias en los resultados del tratamiento como Una
función de la edad o el género. j
La eficacia de DUXETlN@ en el tratamiento de pacientes de 2:65 años de edad con trastorno de ansie ad
generalizada se estableció en un estudio de 10 semanas, de dosis flexible, aleatorio, doble ciego, control,jdo
por placebo, en adultos de 2:65 años de edad que reunieron los criterios de DSM-IV-TR para GAD. En ehte
estudio la dosis inicial fue de 30 mg una vez al día durante 2 semanas antes de que se les permiti~ra
aumentos de dosis en incrementos de 30 mg en las semanas de tratamiento 2, 4 Y 7, hasta 120 mg basa~o
en el juicio del investigador de la respuesta clinica y tolerabilidad. La dosis media para los pacientes q~e
completaron la fase del tratamiento agudo de 10 semanas fue 50,95 mg. Los pacientes tratados cpn
DUXETIN@ (N~151) demostraron un mejoria significativamente mayor en comparación con el placellO
(N~140) en el promedio del cambio desde el basal hasta el punto final, según lo medido por la puntáje
total de la medición de la Escala de Ansiedad de Hamillon (HAM-A) (Estudio 5 en la Tabla 2). I

lTabla 2: Resumen de los Resultados de Eficacia Primaria de los Estudios para el Trastorno de Ansied, d

DE: Desviación Estándar, EE: Error Estándar, Promedio de los MC: PromedIO de los Mímmos Cuadrados I
(Least Square Means); IC: Intervalo de Confianza, no ajustado por multiplicidad de estudios en los que
grupos de dosis múltiples fueron incluidos.

Generalizada
Medida de Eficacia Primaria

Número del Puntaje
Promedio de los Placcbo-

Grupo de Tratamiento MC del cambio Sustraída la
Estudio Media desde el Basal Diferencia' (lC

Basal (DE) (EE) del 95%)
Estudio I DUXETlNw (60mg/día)b 25,1 (7,18) - í 2,8 (0,68) -4,4 (-6,2; -2,5)
(HAM-A) DUXETlNw (120mg/dia)" 25,1 (7,24) -12,5 <0,67) -4,1 (-5,9; -2,3)

Placebo 25,8 (7,66) -8,4 (0,67) --
Estudio 2 DUXETIN"" (60- 22,5 (7,44) -8,1 (0,70) -2,2 (-4,2; -0,3)
(HAM-A) 120mgfdía)b

Placebo 23,5 (7,91) -5,9 (0,70) --
Estudio 3 DUXETlNw (60- 25,8 (5,66) -1 1,8 (0,69) -2,6 (-4,5; -0,7)
(HAM-A) 120mg/día)b

Placebo 25,0 (5,82) -9,2 (0,67) --
Estudio 5 DUXETlN"" (60- 24,6 (6,21) -¡5,9 (0,63) -4,2 (-5,9; -2,5)

(Pacientes de 120mg/día)b
edad avanzada) Placebo 24,5 (7,05) -11,7 (0,67) --

(HAM-A) ,

C05030lC14
v3.0 (24FEB16)

R LAURINO
APODERAOfl,

El! L1LLY INTERAMER1CA INe.
S,-'C /\RG'..:.\ T:~U"

-Confidencial-

5/3



'Diferencia (medicamento menos placebo) en promedio de los Mínimos Cuadrados del cambio desde el
Basal.
b Dosis estadísticamente significativa superior al placebo.

Dolor Neuropático Periférico de origen Diabético '
La eficacia de DUXETINoo para el tratamiento del dolor neuropático asociado a la neuropatia diabélica
periférica fue establecida en 2 estudios de 12 semanas, aleatorios, de doble ciego, controlados tor
placebo, de dosis fija, en pacientes adultos con dolor neuropático periférico de origen diabético dura te
al menos 6 meses. El estudio DPNP-l y el estudio DPNP-2 enrolaron un total de 79 I pacientes de los
cuales 592 (75%) completaron los estudios. Los pacientes enrolados tenian diabetes meIlitus de tiPo~1 y
1I con un diagnóstico de polineuropatia sensomotriz simétrica distal dolorosa durante al menos 6 me es.
Los pacientes tuvieron un puntaje inicial de dolor ~4 sobre una escala de II puntos que iba de O sin
dolor) a 10 (peor dolor posible). A los pacientes se les permitió tomar hasta 4 g de acetaminofén por ,Ila
según era necesario para calmar el dolor, además de DUXETINoo. Los pacientes registraban su dolor di4rio
en un cuaderno de notas. l
Ambos estudios compararon DUXETINoo 60 mg una vez al dia o 60 mg dos veces al dia con un place o.
El DPNP-I además comparó DUXETlNoo 20 mg con un placebo. Un total de 457 pacientes (342 len
DUXETlNoo, 115 en placebo) fueron enrolados en el DPNP-I y un total de 334 pacientes (226 ¡en
DUXETINoo y 108 en placebo) fueron enrolados en el DPNP-2. El tratamiento con DUXETlNoo 60 tng
una o dos veces al dia mejoró estadistica y significativamente los puntajes finales promedio de do~or
desde el inicio y aumentó la proporción de pacientes con por lo menos un 50% de reducción de os
puntajes de dolor desde el inicio.

Fibromialgia
La eficacia de DUXETlNoo en el tratamiento de la fibromialgia se estableció en dos estudios aleatori s,
de doble ciego, controlados por placebo, de dosis fija, en pacientes adultos que reunieron los criter os
del Colegio Americano de Reumatologia para la fibromialgia (un historial de dolor generalizado dd 3
meses, y dolor presente en 110 más de los 18 puntos sensibles específicos). El estudio FM-I tuvo t~es
meses de duración y enroló solo a pacientes mujeres. El estudio FM-2 tuvo seis meses de duraciór¡ y
enroló a pacientes varones y mujeres. Aproximadamente un 25% de participantes tuvo un diagnóstifo
comórbido de trastorno depresivo mayor (MDD por sus siglas en inglés). El FM-I Y el FM-2 enrolaron
un total de 874 pacientes de los cuales 541 (62%) completaron los estudios. Los pacientes tuvieron pn
puntaje inicial de dolor de 6.5 en una escala de 11 puntos que iba de O (sin dolor) a 10 (peor dolor
posible). ¡

Ambos estudios compararon DUXETlNoo 60 mg una vez al día o 120 mg diaria (administrada en dosi
divididas en el FM-l y como una sola dosis diaria en el FM-2) con el placebo. El FM-2 además compar
DUXETINoo 20 mg con el placebo durante los tres meses iniciales de un estudio de seis meses. Un total d~
354 pacientes (234 con DUXETlNoo, 120 con placebo) fueron enrolados en el FM-1 y un total de 52
pacientes (376 con DUXETlNoo, 144 con placebo) fueron enrolados en el FM-2 (5% varones, 95.
mujeres). El tratamiento con DUXETlNoo 60 mg o 120 mg diaria estadística y significativamente mejor
los puntajes finales promedio de dolor desde el punto inicial y aumentó la proporción de pacientes con a
menos un 50% de reducción del puntaje del dolor en la etapa inicial. La reducción del dolor se observó e
pacientes con y sin MDD comórbido. Sin embargo, el grado de reducción del dolor puede ser mayor e
pacientes con MDD comórbido.

Asimismo, el beneficio de incrementar la dosis en participantes no receptores de DUXETIN°O con una dosis
de 60 mgldia fue evaluado en un estudio aparte. Los pacientes fueron inicialmente tratados con DUXETIN
60 mg una vez al día durante ocho semanas en un estudio de etiqueta abierta. Posteriormente, quiene
completaron el estudio en esta fase fueron seleccionados al azar para recibir un tratamiento doble ciego con
DUXETINoo con una dosis de 60 mg una vez al dia 0120 mg una vez al día. Aquellos pacientes considerados
como no receptores, donde la respuesta estaba definida en al menos un 30% de reducción del puntaje de dolo
desde el inicio hasta el final del tratamiento de 8 semanas, tenian pocas probabilidades de reunir los criterios
de respuesta al final de las 60 semanas de tratamiento si en el ciego se les ajustaba a DUXETINoo 120 mg en
comparación con los que continuaban en el ciego con DUXETIN@ con una dosis de 60 mg.
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Dolor Musculoesquelético Crónico
DUXETIN@ está indicado para el tratamiento del dolor musculoesquelético crónico. Esto se estableció
en estudios con pacientes con dolor crónico en la zona lumbar y dolor crónico causado por la

osteoartritis. t
Estudios en el dolor crónico en la zona lumbar - La eficacia de DUXETIN'" en el dolor crónico en la zon
lumbar (CLBP por sus siglas en inglés) fue evaluada en dos ensayos clinicos aleatorios, doble cieg ,
controlados por placebo de 13 semanas de duración (estudio CLBP- l y estudio CLBP-2), y uno de 12 semanas
de duración (CLBP-3). El CLBP-I y el CLBP-3 demostraron la eficacia de DUXETIN'" en el tratamiento d~1
dolor crónico en la zona lumbar. Los pacientes de todos los estudios no mostraron seftales de radiculopatía r
estenosis espinal.

Estudios en dolor crónico causado por la osteoartritis - La eficacia de DUXETlN'" en el dolor crónico I
causado por la osteoartritis fue evaluada en 2 ensayos clínicos aleatorios, doble ciego, controlados por
placebo de 13 semanas de duración (estudio OA-I y estudio OA-2). Todos los pacientes de ambos estudiOS/
cumplieron con los criterios clínicos y radiográficos del ACR para la clasificación de la osteoartritis
idiopática de la rodilla. La aleatorización fue estratificada por el estatus de uso inicial de AINE de lOS/
pacientes. Los pacientes asignados a DUXETIN@ comenzaron el tratamiento en ambos estudios con una
dosis de 30 mg una vez al dia durante una semana. Después de la primera semana, la dosis de DUXETIN'"
aumentó a 60 mg una vez al dia. Luego de 7 semanas de tratamiento con DUXETIN'" 60 mg una vez al dia'l
los pacientes del OA-I con una respuesta sub óptima al tratamiento «30% reducción del dolor) y que
toleraron la duloxetina 60 mg una vez al dia aumentaron su dosis a 120 mg. No obstante, en el OA-2, todos
los pacientes, independientemente de su respuesta al tratamiento después de 7 semanas, fueronl
seleccionados al azar para continuar recibiendo DUXETIN'" 60 mg una vez al dia o incrementar su dosis ~
120 mg una vez al dia durante el tiempo restante del estudio. Los pacientes en los grupos tratados co~
placebo en ambos estudios r\'cibieron un placebo igual para todo el tiempo que duraban los estudios. En el
caso de ambos estudios, los análisis de eficacia se realizaron usando datos de 13 semanas de los grupos de
tratamiento combinado de DUXETlN@ 60 mg y 120 mg una vez al día en comparación con el grup I

placebo.

En el estudio OA- l después de 13 semanas de tratamiento, los pacientes que tomaban DUXETIN
mostraron una redu~ción del dolor significativamente mayor. Los análisis de subgrupo no indicaron que s
observaran diferencias en los resultados de tratamiento como resultado del uso de AINES. En el estudi
OA-2 después de 13 semanas de tratamiento, los pacientes que tomaban DUXETlN'" no mostraron un
reducción del dolor significativamente mayor.

POSOLOGíA y MODO DE ADMINISTRACIÓN I
Ingerir DUXETlN@ entero. No masticar o triturar. No abrir la cápsula y esparcir su contenido sob", los
alimentos o mezclarlo con líquidos. Todo esto puede afectar el recubrimiento entérico. DUXETIN'" puede ser
administrado independientemente de los alimentos. Si olvidó tomar una dosis de DUXETlN"', tome la posis
omití,da tan pronto como se acuerde. Si es casi la hora para la próxima dosis, no tome la dosis omitida y tm;ne la
siguiente dosis a la hora habitual. No tome dos dosis de DUXETlN'" a la vez. I
Dosis para el Tratamiento de Trastorno Depresivo Mayor
Administrar DUXETIN" en una dosis total de hasta 60 mgfdía (ya sea una vez al día o 30 mg dos veces al dia)1Para
algunos pacientes, puede ser conveniente comenzar con una dosis de 30 rng una vez al día por 1 semana, para pclmitir
a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al día. Si bien se ha demostJdo la
eficacia de una dosis de 120 mgfdía, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mgfdía ofrezcan benJficios
adicionales. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mgfdia. Reeraluar
periódicamente para determinar la necesidad de tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho
tratamiento [véase Estudios Clinicos).

Dosis para el Tratamiento de Trastorno de Ansiedad Generalizada
Para la mayoría de pacientes, iniciar con DUXETIN@ 60 mg una vez al dia. En el caso de otros pac entes,

C::::eD~::;onveniente comenzar con 30 mg una vez al día durante

1
1se~aara ~ a los pa i;;::
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adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al día. Si bien se ha demostrado a
eficacia de una dosis de 120 mgldia, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mgldia orrezcan benefici s
adicionales. Sin embargo, si se decide aumentar la dosis a más de 60 mg una vez al día, aumentar la dosis n
incrementos de 30 mg una vez al día. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 1 O
mgldía. Reevaluar periódicamente para determinar la necesidad de seguir el tratamiento de mantenimiento y la do is
apropiada para dicho tratamiento [véase Estudias Clínicos).

Pacientes de edad avanzada - Iniciar DUXETlN" con una dosis de 30 mg una vez al día durante 2 seman s,
antes de considerar un aumento a la dosis óptima de 60 mg. Posteriormente los pacientes pued n
beneficiarse de dosis superiores a 60 mg una vez al dia. Si se decide aumentar la dosis a más de 60 mg una ve lal
dia, aumentar la dosis en incrementos de 30 mg una vez al dia. La dosis máxima estudiada fue 120 mgldia. No se a
evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120mgldia [véase Estudios Clínicos}.

Dosis para el tratamiento de Dolor Neuropático Periférico de origen Diabético
Administrar DUXETIN" 60 mg una vez al dia. No hay evidencia, sin embargo, de que las dosis superiore a
60 mg orrezcan beneficios adicionales significativos y que la dosis más alta sea menos tolerada [vé

1
se

Estudios Clínicos}. Se puede considerar una dosis inicial menor en el caso de pacientes para quienes la tolerabilida es
un tema de preocupación.
Puesto que con frecuencia la diabetes se complica con enfermedades renales, considerar una dosis ini ¡al
baja y un aumento gradual de la misma en el caso de pacientes que sufren insuficiencia renal {vé se
Posología y Modo de Administración, Propiedades Farmacológicas y Advertencias y Precaucio es
Especiales de Uso - Uso en Poblaciones Específicas}.

Dosis para el tratamiento de Fibromialgia
Administrar DUXETIN" 60 mg una vez al día. Comenzar el tratamiento con una dosis de 30 mg una vez al ía
durante 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 h,g
una vez al día. Algunos pacientes pueden responder a la dosis inicial. No existe evid.encia, sin embargo, de ¿ue
las dosis mayores a 60 mgldia orrezcan beneficios adicionales, aún en pacientes que no responden a las dosiJ"de
60 mg. Las dosis mayores están asociadas a un mayor índice de reacciones adversas [véase Estudios Clinicor.

Dosis para el tratamiento de Dolor Musculoesquelético Crónico
Administrar DUXETlN" 60 mg una vez al día. Comenzar el tratamiento con una dosis de 30 mg por un
semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una ve I
al día. No existe evidencia de que las dosis mayores ofrezcan beneficios adicionales, aún en pacientes qu
no responden a la dosis de 60 mg. Las dosis mayores están asociadas a un mayor índice de reaccione
adversas [véase Estudios Clínicos).

I
I
i
I

I

I
I

!

I

Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia hepática - se recomienda no administrar DUXETIN@ ordinariamente a pacientes con al na
insuficiencia hepática (ver Advertencias y Precauciones, Uso en poblaciones especificas).
Insuficiencia renal severa - no se recomienda DUXETIN@ en pacientes con una enfermedad re al o
insuficiencia renal severa en etapa tenninal (depuración de creatinina aproximada <30 mL/min) (ver U o en
poblaciones especificas).

Discontinuación de DUXETlN"
Reacciones adversas tras la discontinuación abrupta o. gradual de DUXETIN" incluyen: mareos, dolo de
cabeza, náusea, diarrea, parestesia, irritabilidad, vómitos, insomnio, ansiedad, hiperhidrosis, y fatiga Se
recomienda una reducción gradual en la dosificación en lugar de una suspensión abrupta cuando sea
posible [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

!
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Paciente que cambia desde o hacia un Inhibidor de la MoílOaminooxidasa (IMAO) que intenta tr tar
un Desorden Psiquiátrico
Deben transcurrir un mínimo de 14 días entre la discontinuación de un IMAO que intenta tratar un Des den
Psiquiátrico y el inicio de la terapia con DUXETlN". En cambio, se deben procurar al menos 5 dias
posteriores a la suspensión de DUXETlN" antes de comenzar a tomar un IMAO que intenta tratar un Des rden
Psiquiátrico [véase Contraindicaciones).
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Uso de DUXETIN@ con otros IMAOs tales como Linezolida o Azul de metileno
No inicie tratamiento con DUXETlN@ en aquellos pacientes que están siendo tratados con linezolida o az I
de metileno intravenoso porque existe un riesgo incrementado de síndrome serotoninérgico. Deban
considerarse otras intervenciones, incluyendo hospitalización, en aquellos pacientes que requieren Jn
tratamiento más urgente a una condición psiquiátrica [ver Contraindicaciones).
En algunos casos, un paciente que ya está recibiendo DUXETIN@ podrla requerir un tratamiento urgen e
con Ilnezolida o azul de metileno intravenoso. Si no están disponibles alternativas aceptables para linezoli a
o azul de metileno intravenoso y los beneficios potenciales del tratamiento con linezolida o azul de metile o
intravenoso son ponderados para sopesar los riesgos de síndrome serotoninérgico en un paciente n
particular, entonces DUXETlN@ deberá suspenderse rápidamente para que la linezolida o el azul e
metileno intravenoso puedan ser administrados. El paciente debe ser monitoreado para síntomas e
sindrome serotoninérgico por 5 dlas o hasta 24 horas después de la última dosis de linezolida o azul e
metileno intravenoso lo que ocurra primero. La terapia con DUXETIN@ puede ser retomada 24 ho~as
después de la última dosis de linezolida o azul de metileno intravenoso [ver Advertencias y Precauciones
~~.~I
El riesgo de administrar azul de metileno por vias no intravenosas (tal como tabletas orales o inyecci6n
local) o en dosis intravenosa mucho menor a I mg/kg con DUXETlN@ no está claro. El médico trata1te
debe, sin embargo, estar al tanto de la posibilidad de la aparición de sintomas del síndrome serotoninérg1' ca
con dicho uso [ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad
Alergia a la duloxetina o a cualquiera de los componentes de la fórmula.

Inhibidores de la monoaminoo.idasa (IMAO)
El uso de IMAOs (que intentan tratar desórdenes psiquiátricos) con DUXETlN" o dentro de los 5 ías
luego de haber detenido el tratamiento con DUXETIN@ está contraindicado debido al riesgo increment~do
de síndrome serotoninérgico. El uso de DUXETlN@ dentro de los 14 días luego de haber detenidolun
IMAO que intenta tratar desórdenes psiquiátricos también está contraindicado [ver Posología y MOdal de
Administración y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}.

Iniciar tratamiento con DUXETlN@ en pacientes que están siendo tratados con lMAOs tales e mo
linezolida o azul de metileno intravenoso también está contraindicado debido al riesgo incrementado de
síndrome serotoninérgico [ver Posología y Modo de Administración y Advertencias y Precaucidnes
Especiales de Uso}.

Glaucoma de ángulo estrecho no controlado
En los ensayos clínicos, DUXETIN@ estuvo asociadb a un incremento del riesgo de midriasis; por
consiguiente, se debe evitar su uso en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho no controlado
[véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Enfermedad hepática que produzca insuficiencia hepática

Insuficiencia Renal severa (Clearance de Creatinina < 30 ml/min)

Menores de 18 años de edad

Inhibidores potentes de la CYPIA2
DUXETIN@ no debe utilizarse en combinación con tluvoxamina, ciprotloxacino o enoxacino dado qu
la combinación da lugar a concentraciones plasmáticas de duloxetina elevadas (ver Interacciones
Potencial de que DUXETIN@ se vea afectada por otros fármacos).

Hipertensión no controlada
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El inicio del tratamiento con DUXETlN@ está contraindicado en pacientes con hipertensión no
controlada, ya que esta situación podría exponer a los pacientes a un riesgo potencial de crisis
hipertensiva (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas).

ADVERTENCIAS YPRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los antecedent s
psiquiátricos del paciente, incluyendo historia familiar y personal de suicidios y trastorno bipolar.
Úse,e ,<l/opor indicaci<!n y hajo vigilancia médica.

Pensamientos y conductas suicidas en Adolescentes y Adultos jóvenes
El uso de antidepresivos con indicación aprobada por ensayos clínicos controlados en adultos con trasto o
depresivo mayor y otras condiciones psiquiátricas deberá establecerse en un marco terapéutico adecuad a
cada paciente en particular. Esto incluye:
a) que la indicación sea hecha por médicos que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de cualqu er
signo de agravamiento o aumento de la ideación suicida, como así también cambios conductuales ]bn
síntomas del tipo de agitación;
b) que se tengan en cuenta los resultados de los últimos ensayos clínicos controlados;
e) que se considere que el beneficio clínico debe justificar el riesgo potencial

Se han reportado los siguientes síntomas en pacientes adultos que están siendo tratados con antidepresi'j'0s
para el trastorno depresivo mayor, así como para otras indicaciones, psiquiátricas y no psiquiátricas,
ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impUlSiV¡id,
acatisia (inquietud psicomotriz), hipomanía y manía. Si bien no se ha establecido un vinculo entre la
aparición de dichos síntomas y el empeoramiento de la depresión y/o la aparición de impulsos suici as,
existe la preocupación de que dichos síntomas pueden ser considerados precursores de comportamien~os
suicidas emergentes. ¡
Las familias y los responsables del cuidado de los pacientes que están siendo tratados on
antidepresivos para el trastorno depresivo mayor, u otras indicaciones psiquiátricas y no psiquiátri as,
deben estar prevenidos sobre la necesidad de monitorear a los pacientes y estar atentos antt la
emergencia de síntomas como agitación, irritabilidad, cambios ¡nusuales en la conducta, y los de ás
síntomas antes descritos, así como la aparición de la tendencia al suicidio, y reportarlos de inmedia o a
los profesionales de la salud. Dicho monitoreo debe incluir la observación diaria por parte de] las
familias y los responsables del cuidado de los pacientes.

Si se ha decidido discontinuar el tratamiento, el medicamento debe ser reducido gradualmente tan pr nto
como sea posible, pero teniendo en cuenta que la discontinuación puede estar asociada a ciertos sínto as
(véase Posología y Modo de Administración y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso para con cer
las descripciones de los riesgos de la discontinuación de DUXETINI]j,').

La seguridad y eficacia de DUXETlN" no ha sido establecida en pací entes pediátricos menores de 18 ños
y su uso no está dirigido a este grupo etario. (Ver Contraindicaciones y Posologia y Modo de
Administración - Dosis en poblaciones especiales).

Los pacientes con trastorno depresivo mayor, adultos y pediátricos, pueden experimentar un
empeoramiento de su depresión y/o la aparición de pensamientos y conductas suicidas (tendenci al
suicidio) o cambios inusuales en la conducta, ya sea que estén tomando medicamentos antidepresivos no,
y este riesgo podría persistir hasta que ocurran remisiones de importancia. Se sabe que el suicidio e un
riesgo de la depresión y algunos otros trastornos psiquiátricos, y estos trastornos son los princi ales
factores pronóstico del suicidio. Sin embargo, por mucho tiempo ha habido gran preocupación respect a si
los antidepresivos pueden tener un papel de inducción del empeoramiento de la depresión y la emerg ncia
de la tendencia al suicidio en ciertos pacientes durante la etapa inicial del tratamiento.

Los análisis combinados de ensayos a corto plazo controlados por placebo de fármacos antidepresiv s
(lSRS y otros) mostraron que estos fármacos elevan el riesgo de pensamientos y conductas suicid s
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(tendencia al suicidio) en niftos, adolescentes y jóvenes adultos (entre 18 y 24 aftas) con trastorno depresivo
mayor y otros trastornos psiquiátricos. Los estudios a corto plazo no demostraron un incremento en el
riesgo de la tendencia al suicidio con el uso de antidepresivos en comparación con el placebo en adultos
mayores de 24 años, mientras que hubo una reducción del riesgo con el uso de antidepresivos en
comparación con el placebo en adultos mayores de 65 aftas. .

Los análisis combinados de ensayos controlados por placebo en moas y adolescentes que sufren
Trastorno Depresivo Mayor, trastorno obsesivo compulsivo (TOe), ti otros trastornos psiquiátricos
incluyeron un total de 24 ensayos a corto plazo de 9 fármacos antidepresivos en más de 4400
pacientes. Los análisis combinados de ensayos controlados por placebo en adultos con Trastorno
Depresivo Mayor u otros trastornos psiquiátricos incluyeron un total de 295 ensayos a corto plazo
(duración promedio de 2 meses) de 11 fármacos antidepresivos en más de 77,000 pacientes. Hubo una
variación considerable en el riesgo de la tendencia al suicidio entre los fármacos, pero una tendencia al
incremento en pacientes jóvenes en el caso de casi todos los fármacos estudiados. Hubo diferencias en
el riesgo absoluto de la tendencia al suicidio entre las diferentes indicaciones, con una mayor
incidencia en el caso del Trastorno Depresivo Mayor. El riesgo de las diferencias (fármaco vs.
placebo), sin embargo, fue relativamente estable dentro del grupo etario y entre las indicaciones. Estas
diferencias en el riesgo (diferencia fármaco - placebo en el número de casos de tendencia al suicidio
por 1000 pacientes tratados) son presentadas en la Tabla 3.

Tabla 3
Rango de Edad Diferencia entre Fármaco-Placebo en cuanto al Número de Casos de Tendenc a

al Suicidio Dor ) 000 Pacieutes Tratados
Aumentos comparados con Placebo

<18 14 casos adicionales
18-24 5 casos adicionales

Disminuciones comparados con Placebo
25-64 1 caso menos
>65 6 casos menos

No se reportaron suicidios en ninguno de Jos ensayos pediátricos. Sí hubo, sin embargo, suicidios en los
ensayos con adultos, pero el número no fue suficiente para llegar a alguna conclusión sobre el efecto del
fármaco respecto al suicidio.

Se desconoce si el riesgo de la tendencia al suicidio se extiende a su uso a largo plazo, es decir, después
de varios meses. Sin embargo, hay evidencia importante en los ensayos de mantenimiento controlados
por placebo en adultos con depresión respecto a que el uso de antidepresivos puede retrasar la
recurrencia de la depresión.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por alguna indicación deben ser monitoreados db
forma apropiada y observados muy de cerca para estar atentos al empeoramiento cHnico, I~
tendencia al suicidio y cambios inusuales en la conducta, especialmente durante los primeros mese
de la terapia con el fármaco, o cuando haya ajustes en la dosis, ya sea un incremento o un
reducción. '

Debe considerarse el cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posible discontinuación dJ
medicamento, en pacientes cuya depresión es persistentemente peor, o que están experimentando u~}
tendencia emergente al suicidio o síntomas que pueden ser precursores de un empeoramiento de la
depresión o una tendencia al suicidio, especialmente cuando estos síntomas son severos, abruptos al inici '
o no eran parte de los síntomas usuales del paciente.

Las prescripciones entregadas de DUXETIN" deben ser por el menor número de cápsulas que sea
consistente con el buen tratamiento del paciente, a fin de reducir el riesgo de una sobredosis.

Observación de pacientes para la identificación del trastorno bipolar - Un episodio de depresión
mayor puede ser la manifestación inicial de un trastorno bipolar. Generalmente se cree (aunque no se ha
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establecido en ensayos controlados) que tratar tales episodios solo con un antidepresivo puede aumentar la
posibilidad de que se precipite un episodio maniaco o mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se
desconoce si alguno de los síntomas antes descritos representa esa conversión. Sin embargo, antes de
iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con síntomas depresivos deben ser debidamente
observados para determinar si se encuentran en riesgo de un trastorno bipolar; dicha observación debe
incluir el historial psiquiátrico detallado, incluyendo el historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y
depresión. Se debe tomar en cuenta que DUXETIN@ no ha sido aprobado para su uso en el tratamiento de
la depresión bipolar.

Hepatotoxicidad
Ha habido reportes de insuficiencia hepática, a veces fatal, en pacientes tratados con DUXETlN@. Es os
casos se han presentado como hepatitis con dolor abdominal, hepatomegalia, y elevación de los niveles e
transa minas a a más de veinte veces el límite superior de lo normal con o sin ictericia, reflejando Jna
tendencia combinada o hepatocelular del daño hepático. Se debe discontinuar DUXETlN@ en pacien es
que desarrollan ictericia u otra evidencia de disfunciones hepáticas clínicamente significativas y no se
debe reanudar su uso a menos que se haya establecido otra causa.

También se han reportado casos de ictericia colestática con una elevación mínima de los niveles de
transaminasa. Otros reportes posteriores a la comercialización indican que en pacientes con enfennedad1s
hepáticas crónicas o cirrosis se observó la elevación de las transaminasas, bilirrubina, y fosfatasa alcalina.

DUXETIN@ aumentó el riesgo de la elevación de los niveles de las transaminasas séricas en los ensaY9s
clínicos del programa de desarrollo. Las elevaciones de las transaminasas hepáticas resultaron en \a
discontinuación de un 0.3% (92/34,756) de pacientes tratados con DUXETlN@.Enlamayoríadepacientet,el tiempo promedio para la detección de la elevación de la transaminasa fue de aproximadamente dos mese .
En los ensayos en adultos, controlados por placebo para cualquier indicación, en pacientes con valor s
normales y anormales ALT en el punto de inicio, se produjo un incremento de ALT de más de 3 veces bl
límite superior normal en 1.25% (144/11,496) de los pacientes tratados con DUXETIN@ en comparaci~n
con un 0.45% (39/8716) de los pacientes tratados con placebo. En los estudios controlados por placeIlo
usando un diseño de dosis fija, hubo evidencia de una relación de respuesta a la dosis respecto al aumento de
los valores de ALT y AST de más de 3 veces el límite superior nonnal y de más de 5 veces el limite superi r
normal, respectivamente.

Ya que es posible que DUXETIN@ y el alcohol interactúen produciendo un daño hepático o qu
DUXET1N@ agrave las enfermedades hepáticas pre-existentes, DUXET1N@ no debe ser prescrito
pacientes que consuman alcohol de manera considerable o con evidencia de una enfermedad hepátic
crónica.

Hipotensión ortostática, caídas y síncope
Se han re~ortado casos de hipotensión ortostática, caídas y síncope con dosis terapéuticas de
DUXETlN . El síncope y ía hipotensión ortostática tienden a ocurrir dentro de la primera semana de
terapia pero pueden también ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento con DUXETJN~\
especialmente después de incrementar las dosis. El riesgo de caída parece estar relacionado con el grado
de disminución ortostática de la tensión arterial, así como otros factores que pueden aumentar el riesgo
subyacente de caídas.

En un análisis de los pacientes de todos los estudios controlados estudios, los pacientes tratados con
DUXETIN°O reportaron una mayor tasa de caídas en comparación con los pacientes tratados con
placebo. El riesgo parece estar relacionado con la presencia disminución ortostática de la tensión
arteria!. El riesgo de disminución de la tensión arterial puede ser mayor en pacientes que toman
simultáneamente medicamentos que inducen la hipotensión ortostática (tales como antihipertensivos) o
son potentes inhibidores del CYPIA2 [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso e
Interacciones] y en pacientes que toman DUXETlN@ en dosis superiores a 60 mg al día. Se debe
considerar la disminución de la dosis o discontinuar DUXETIN@ en pacientes que experimentan
hipotensión ortostática sintomática, caídas y/o síncope durante la terapia con DUXETIN@.
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El riesgo de caída también pareció ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caídas y
pareció aumentar constantemente con la edad. Como los pacientes de edad avanzada tienden a tener un
mayor riesgo subyacente a caídas debido a una mayor prevalencia de factores de riesgo tales como el
uso de múltiples medicamentos, comorbilidad médica y trastornos de la marcha, el impacto del aumento
de la edad por sí solo no está claro. Se han reportado caídas con consecuencias graves, como fracturas
óseas y hospitalizaciones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso - Hipotensión
ortostática, caídas y síncope y Reacciones Adversas - Otras reacciones adversas observadas durante la
evaluación de ensayos clínicos antes y después de la comercialización de duloxetina}.

Síndrome Serotonínérgico
Se ha reportado desarrollo de síndrome serotoninérgico que representan un geligro potencial para la vrda
con el uso de IRSN e ISRS, incluyendo el tratamiento solo con DUXETlN , pero principalmente co~ el
uso combinado de otros fármacos serotoninérgicos (incluyendo triptanos, antidepresivos tricícli os,
fentanilo, litio, tramadol, triptófano, buspirona y Hierba de San Juan) y con fármacos que dificulta el
metabolismo de la serotonina (particularmente IMAO, ambos aquellos que intentan tratar deSÓrde[' es
psiquiátricos y también otros como la linezolida y el azul de metileno intravenoso).

Los síntomas del síndrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (p.ej., agitación,
'alucinaciones, delirium y coma), inestabilidad autónoma (p.ej., taquicardia, tensión arterial lábil, mardos,
diaforesis, enrojecimiento, hipertermia), sintomas neuromusculares (p. ej., temblores, rigidez, rnioclortus,
hiperreflexia, descoordinaci6n), convulsiones y/o síntomas gastrointestinales (p.ej., náusea, vómitos,
diarrea). Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la aparición del sindrorne serotoninérgico. :

El uso concomitante de DUXETIN'" con IMAOs que intentan tratar desórdenes psiquiátricos está
contraindicado. DUXETlN'" tampoco debe ser iniciado en pacientes que están siendo tratados con IMAOs
tales como linezolida o azul de metileno intravenoso. Todos los reportes con azul de rnetileno que
proporcionan información sobre la vía de administración incluyen administración intravenosa en un rango e
dosis que va de Img/kg a 8 mglkg. No hay reportes que indiquen administración de azul de metileno por otras
vias (tal como tabletas orales o inyección tisular local) o a dosis menores. Podrlan haber circunstancias don~e
sea necesario iniciar un tratamiento con un IMAO tal como Iinezolida o azul de metileno intravenoso en unl
paciente que está tomando DUXETIN". DUXETlN'" debe ser discontinuado antes de iniciar el tratamiento'
con ellMAO [ver Posologla y Modo de Administración y Contraindicaciones).

Si el uso concomitante de DUXETlN'" con otras drogas seronotinérgicas incluyendo triptanos,
antidepresivos tricíclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, triptófano y Hierba de San Juan est
clínicamente garantizado, entonces los pacientes deben ser advertidos del potencial riesgo incrementado
para síndrome serotoninérgico, especialmente durante el inicio del tratamiento y cuando se aumenten las
dosis [véase Interacciones}.

El tratamiento con DUXETlN'" y cualquier agente serotoninérgico debe ser discontinuado de inmediat en
caso ocurriesen los eventos antes mencionados e iniciar un tratamiento sintomático de soporte.

Sangrado anormal
Los ISRS e IRSN, incluyendo DUXETIN"', pueden elevar el riesgo de episodios de sangrado. El uso
concomitante del ácido acetil salicílico, fármacos antiinf1amatorios no esteroides, warfarina y otros anticoagul tes
pueden sumarse a este riesgo. Los reportes de casos y los estudios epidemiológicos (caso-control y disefto de coh rte)
han demostrado una asociación entre el uso de fánnacos que interfieren con la recaptación de la serotonina la
ocurrencia de hemorragias gastrointestinales. Los episodios de hemorragia relacionados al uso de ISRS e IRSN van
desde equimosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta hemorragias potencialmente fatales.

Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de hemorragias asociadas al uso concomitante de DUXETI "y
AINE, ácido acetil salicílico, u otros fármacos que afectan la coagulación.

Reacciones dermatológicas severas

eritema multiforme y el síndrome Stevens-Johnson (SJS por sus siglas en inglés). El indice de reporte de SJS

CDS03DIC14 ~LqIJJl 13 34
v3.0 (24FEB16) lJV"~

RO AURINO -Confidencial- RCELA AURIÑO
APODERADA -DIRECTO A TECNICA

ElI !..lLLY INTERAMERICA INe. EUUllV INTERAMERlCAINCSUCARGENTINA
s~.:_j\"~::::''':,\';" :/.



'"~ ..
asociado al uso de DUXETlN@ excede la tasa de incidencia en los antecedentes de la población general p ra .••"-
los casos de esta seria reacción dermatológica (1 a 2 casos por cada millón de personas por año). Po lo '" E/I
general se acepta que el indice de reporte esté subestimado debido a la baja incidencia de reportes.

Se debe discontinuar el uso de DUXETIN@ ante la primera aparición de ampollas, erupciones
cutáneas con descamación, erosiones mucosas, o cualquier otra señal de hipersensibilidad en caso no
se haya identificado otra etiologia.

Discontinuación del tratamiento con DUXETIN@ 1
Los síntomas que causan la discontinuación se han evaluado de manera sistemática en pacientes que tOl an
DUXETIN@. Luego de su discontinuación abrupta o reducción gradual en adultos en ensayos clini os
controlados por placebo, ocurrieron los siguientes síntomas en un 1% de pacientes o más y a un ín1ice
significativamente mayor en pacientes tratados con DUXETIN@ en comparación con los que fu"(on
discontinuados del placebo: mareos, náusea, cefalea, parestesia, fatiga, vómito, irritabilidad, insorn~io,
diarrea, ansiedad e hiperhidrosis. I
Durante la comercialización de otros ISRS e IRSN (inhibidores de la recaptación de serotonina ~
norepinefrina), han habido reportes espontáneos de eventos adversos que ocurren luego de la
discontinuación de estos fármacos, especialmente cuando es abrupta, incluyendo los siguientes: estado de
ánimo disfórico, irritabilidad, agitación, mareo, disturbios sensoriales (p.ej., parestesias tales com~
sensación de shocks eléctricos), ansiedad, confusión, cefalea, letargo, labilidad emocional, insomni9'
hipomanía, tinnitus, y convulsiones. Aunque estos eventos son normalmente espontáneos, algunos han SiJ
reportados como severos.

Los pacientes deben ser monitoreados ante estos síntomas al discontinuar el tratamiento con DUXETIN .
Se recomienda una reducción gradual de la dosis en lugar de una suspensión abrupta siempre que s~a
posible. Si ocurriesen síntomas intolerables luego de reducir la dosis o al discontinuar el tratamient9,
entonces se puede considerar reanudar la dosis previamente prescrita. Posterionnente, el médico puede
continuar reduciendo la dosis pero a un indice más gradual [véase Posología y Modo de AdminíSlraCiónIl

Activación de manía/hipomanía
En los ensayos controlados por placebo en adultos entre pacientes con trastorno depresivo mayor, se rep¡ rtó
la activación de casos de mania o hipomania en un 0.1% (4/3779) de pacientes tratados con DUXETlN@yun
0.04% (1/2536) de pacientes tratados con placebo. No se reportó ninguna activación de manja o hipomlmia
en casos de ensayos controlados por placebo para pacientes con Dolor Neuropático Periférico de origen
Diabético, Trastorno de Ansiedad Generalizada, Fibromialgia, o Dolor Musculoesquelético Crónico. En una
pequeña proporción de pacientes con trastornos del estado de ánimo, tratados con otros fárm cos
comercializados efectivos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, se reportó la activación de cbsos
de manía o hipomanía. Como con estos otros agentes, DUXETIN@ debe ser usado cuidadosament en
pacientes con un historial de manía.

I
Convulsiones
DUXETIN@no se ha evaluado de manera sistemática en pacientes con un trastorno de convulsiones, y
dichos pacientes han sido excluidos de los estudios clínicos. En ensayos clínicos controlados por placebo
en adultos, las convulsiones ocurrieron en un 0,02% (3/12.722) de pacientes tratados con DUXETIN@ y ,
un 0,01% (1/9513) de pacientes tratados con placebo. DUXETlN" debe ser prescrito con cuidado en
pacientes con un historial de trastorno de convulsiones.

Efectos sobre la tensión arterial
En ensayos clínicos en adultos controlados por placebo por indicaciones desde el inicio hasta el final, el
tratamiento con DUXETIN@ estuvo asociado a aumentos promedio de 0.5 mm Hg para la tensión
arterial sistólica y 0.8 mm Hg para la tensión arterial diastólica en comparación con la reducción
promedio de 0.6 mm Hg en la sistólica y 0.3 mm Hg en la diastólica en pacientes tratados con placebo.
No hubo ninguna diferencia significativa en la frecuencia de la tensión arterial alta sostenida (3 visitas
consecutivas). En un estudio clinico farmacológico diseñado para evaluar los efectos de DUXETIN"
sobre varios parámetros, incluyendo la presión sanguinea en dosis supraterapéuticas con una titulación

CDS03DIC14
v3.0 (24FEB16)

A LAURINO -Confidencial-
APODERADA

EL! L1llY INTERAMERICA INe.
~ .•..C, ¡,F..G:..:.\ ;,:.:/,

~~

~
AR EL MAURINO
ca DIREC ORA TECNICA

':u UlL; INTF.íl./lMERIr), INC SUC ARGENTINA

1 /34



I

acelerada de la dosis, hubo evidencia de aumentos en la tensión arterial supina en dosis4pe'reZ20B
mg dos veces al dia. Con la dosis diaria más alta de 200 mg dos veces al día, el aumento en el índice
promedio del pulso fue de 5.0 a 6.8 latidos y los aumentos de la tensión arterial promedio fueron de 4.7
a 6.8 mm Hg (sístole) y 4.5 a 7 mm Hg (diástole) hasta 12 horas después de administrada la dosis.

Se debe tomar la tensión arterial antes de íniciar el tratamiento y de forma periódica durante el mismo [vé se
Reacciones Adversas).

Interacciones medicamentosas clinicamente importantes
Tanto el CYPIA2 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de DUXETlN@.
Potencial de gue DUXETlN@ se vea afectada por otros fármacos

Inhibidores del CYP IA2 - Se debe evitar la coadministración de DUXETIN@ con potentes inhibidores el
CYPIA2 [véase Interacciones}.
Inhibidores del CYP2D6 - Ya que el CYP2D6 está involucrado en el metabolismo de la duloxetina, se
espera que el uso concomitante de DUXETIN@ con potentes inhibidores del CYP2D6 dé como
resultado, y así sucede, mayores concentraciones (en un promedio de 60%) de DUXETIN@ [véase
Interacciones}.

Potencial de DUXETIN@ para afectar a otros fármacos
Fármacos metabolizados por CYP2D6 - Se debe tener sumo cuidado al coadministrar DUXETlN@
con fármacos que son altamente metabolizados por CYP2D6 y que tienen un índice terapéutico
limitado, incluyendo ciertos antidepresivos (antidepresivos tricíclicos [ATe], tales como la
nortriptilina, la amitriptilina y la imipramina), fenotiazinas y antirrítmicos del tipo le (p.ej.,
propafenona Ilecainida). Es posible que se deban monitorear las concentraciones de plasma de ATC y !

la dosis de los ATC puede necesitar reducirse si un ATC es coadministrado con DUXETIN@. Debido
al riesgo de serias arritmias ventriculares y muerte súbita potencialmente asociadas a los altos niveles
de plasma en la tioridazina, DUXETlN@ y tioridazina no deben ser administrados en combinación
[véase Interacciones).

Otras interacciones medicamentosas clínicamente importantes
Alcohol - El uso concomitante de DUXETlN@ con el consumo constante de alcohol puede estar
asociado a un daño hepático severo. Por esta razón, DUXETlN@ no debe ser prescrito a pacientes que
consuman alcohol de manera considerable [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso e
Interacciones}.
Fármacos que actúan sobre el SNC - Considerando los efectos primarios de DUXETIN@ sobre el
SNC, éste debe ser usado con cautela cuando es combinado con otros fármacos en el tratamiento del
sistema nervioso central, incluyendo aquéllos con un mecanismo de acción similar [véase Advertencias
y Precauciones Especiales de Uso e Interacciones}. ~'

Hiponatremia
La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con lSRS e IRSN, incluyendo DUXETI @.
En muchos casos, esta hiponatremia aparece como el resultado del síndrome de secreción inadecuada d la
hormona antidiurética (SSIHAD). Se han reportado casos de sodio en el suero a níveles menores de 110
mmol/L que aparentemente eran reversibles al discontinuar DUXETIN@. Los pacientes ancianos pueben
encontrarse en un mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e IRSN. Asimismo, los pacientes ~ue
toman diuréticos o que por otras razones poseen volúmenes menores pueden encontrarse en un ma or
riesgo [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso - Uso en poblaciones específicas}. La
discontinuación de DUXETIN@ se debe considerar en pacientes con hiponatremia sintomática y se di be
implementar además una apropiada intervención médica.

Los signos y síntomas de hiponatremia incluyen cefalea, dificultad para concentrarse, dificultad en la '
memoria, confusión, debilidad, e inestabilidad, los cuales pueden producir caídas. Casos más severos
y/o agudos se han asociado a alucinaciones, síncope, convulsiones, coma, paros respiratorios, y
muerte.

Uso en pacientes con una enfermedad concomitante
La experiencia clínica de DUXETIN~),en pacientes con una enfennedad concomitante sistémica es Iimi ada.
No existe información sobre el efecto que las alteraciones en la motilidad gástrica pueden tener sob e la
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DUXETIN'" no ha sido evaluado de manera sistemática en pacientes con un historial reciente de infarto
del miocardio o una enfermedad inestable de la arteria coronaria. Los pacientes con estos diagnósticos
normalmente fueron excluidos de los estudios clínicos durante las pruebas de pre comercialización del
producto.

Insuficiencia Hepática - DUXETIN@ no debería ser usado ordinariamente en pacientes con insuficie cía
hepática (ver Posologia y Modo de Administración, Advertencias y Precauciones, Uso en poblacio es
especificas).

Insuficiencia renal severa - DUXETIN@ no debería ser usado ordinariamente en pacientes con un
enfermedad renal o insuficiencia renal severa en su etapa final (depuración de creatinina < 30 mL/min). Eh
pacientes con una enfermedad renal en su etapa final (requieren diálisis) se observa un incremento de la\;
concentraciones plasmáticas de la duloxetina, especialmente de sus metabolitos (ver Posologia y Uso e
poblaciones especificas)

Glaucoma controlado de ángulo estrecho - En ensayos clínicos, DUXETlN@ estuvo asociado a un mayo
riesgo de midriasis; por ello, debe .ser usado con cuidado en pacientes con glaucoma controlado de ángul
estrecho (ver Contraindicaciones).

Control glucémico de pacientes con diabetes - Tal como se observó en ensayos Dolor Neuropátic
Periférico de origen Diabético, el tratamiento con DUXETlN"'perjudica el control glucémico de alguno
pacientes diabéticos. En tres ensayos clinicos de DUXETlN" para el tratamiento del dolor neuropátic
asociado a la neuropatia diabética periférica, la duración promedio de la diabetes fue de aproximadament
12 afios, el nivel promedio de glucosa en la sangre en ayunas en un inicio era de 176 mgldL, y Id
hemoglobina Al, (HbA,,) promedio en un inicio era 7,8%. En la semana 12 de la fase del tratamient
agudo de estos estudios, DUXETIN'" estuvo asociado a un ligero incremento en el nivel promedio de I
glucosa en la sangre en ayunas en comparación con el placebo. En la fase de extensión de estos estudios, I
cual duró 52 semanas, el nivel promedio de glucosa en la sangre en ayunas aumentó en 12 mgldL en e
grupo que tomó DUXETIN" y disminuyó 11,5 mgldL en el grupo de atención de rutina. La HbAI
aumentó en 0,5% en el grupo DUXETlN'" y 0,2% en los grupos de atención de rutina.

Retención y Vacilación urinaria
DUXETIN'" pertenece a una clase de fármacos de los cuales se sabe que afectan la resistencia uretral. Si se
desarrollan síntomas de vacilación urinaria durante el tratamiento con DUXETIN~\ debe considerars~ la
posibilidad de que puedan estar relacionados al fármaco.

En la experiencia post comercial, se observaron casos de retención urinaria. En algunos casos de reten ión
urinaria asociada al uso de DUXETIN@, se necesitó hospitalizar al paciente o realizar un cateterismo.

Pruebas de laboratorio
No se recomienda ninguna prueba específica de laboratorio.

Uso en Poblaciones Específicas
Embarazo
Categoria de Embarazo e
Resumen de Riesgos - No hay estudios adecuados y bien controlados de la administración de DUXETIN en
mujeres embarazadas. En estudios en animales con duloxetina, los pesos fetales disminuyeron per no
hubo teratogenicidad en ratas y conejas prefiadas a dosis orales administradas hasta 4, y 7 veces la d sis
máxima recomendada en humanos (DMRH) de 120 mgldla, respectivamente durante el periodo de
organogénisis. Cuando se administró duloxetina por vía oral a una dosis de 2 veces la DMRH a r tas
embarazadas durante la gestación y lactancia, se disminuyeron el peso al nacer y la supervivencia de I día
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postnatal de las crías. A esta dosis se observó comportamientos compatibles con mayo~ea~vil, co no
el aumento de la respuesta de sobresalto al ruido y la disminución de la habituación a la activi ad
locomotora. No se afectó de manera adversa el crecimiento post-destete. DUXETlN@ se debe utili ar
durante el embarazo sólo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Consideraciones Clínicas
Reacción Adversa FetallNeonatal - Recién nacidos expuestos durante el embarazo a la serotonin
inhibidores selectivos de la recaptación de norepinefTina (ISRN) o inhibidores selectivos de la recaptac ón
de serotonina (lSRS) han desarrollado complicaciones que requieren hospitalización prolongada, asiste cia
respiratoria, y alimentación por sonda, que pueden surgir inmediatamente tras el nacimiento. Los hallaz os
clínicos reportados han incluido problemas respiratorios, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad e la
temperatura, dificultad para comer, vómitos, hipoglicemia, hipotonfa, hipertonía, hiperreflexia, temblo es,
nerviosismo, irritabilidad, y llanto constante. Estas características son consistentes con un efecto tóxico dir cto
de los ISRS o IRNS o, posiblemente, un síndrome de discontinuación del fárrnaco. Se debe considerar que en
algunas ocasiones, el caso clínico es consistente con el síndrome serotoninérgico [véase Advertenci [ y
Precauciones Especiales de Uso).

Datos
Datos en animales - En estudios de reproducción con animales, se ha demostrado que la duloxetina ti ne
efectos adversos sobre el embrión/feto y el desarrollo postnata!. J
Cuando de manera oral se administró duloxetina a ratas y conejas preftadas durante el período de
organogénesis, no hubo evidencia de teratogenicidad con dosis de hasta 45 mglkg/día (4 veces la d sis
máxima recomendada en humanos (DMRH) de 120 mgldía sobre una base de mg/m', en ratas; 7 vece~ la
DMRH en conejos hembra). No obstante, los pesos fetales disminuyeron con esta dosis, con una dosis sin
efecto de 10 mg/kg/día aproximadamente igual a la DMRH en ratas; 2 veces la DMRH en conejos hembr .

Cuando se administró duloxetina de manera oral a ratas preftadas durante el período de gestación y
lactancia, la sobrevivencia de las crías en la etapa post parto a 1 día y el peso corporal de las crías al
momento del nacimiento y durante la lactancia disminuyeron con una dosis de 30 mg/kgldía (2 veces la
DMRH); la dosis sin efecto fue de 10 mglkgldía. Además, se observaron conductas consistentes con el
aumento de la reactividad, tales como más respuestas de manera sobresaltada a ruidos y pérdida del
hábito a las actividades locomotrices, en crías después de la exposición materna con 30 mglkgldía. El
crecimiento posterior al destete y el rendimiento reproductivo de la progenie no se vieron afectados de
manera adversa por el tratamiento con duloxetina de las madres.

Madres lactantes
Resumen de Riesgos
DUXETIN@ está presente en la leche humana. En un estudio publicado, se administró DUXETlN" a muj res
lactantes que estaban destetando a sus infantes. En el estado de equilibrio, la concentración de DUXETI "
en la leche materna fue de aproximadamente 25% de la del plasma materno. La dosis diaria estimada de un
infante fue de aproximadamente 0,14% de la dosis materna. Los beneficios de la alimentación con le he
materna para la salud y el desarrollo deben considerarse junto con la necesidad clínica de DUXETlN@ par la
madre y cualquier efecto adverso potencial del medicamento o de la condición materna subyacente sobr el
infante. Tener precaución al administrar DUXETlN°O a una mujer lactante.

Datos
La disposición de DUXETlN" fue estudiada en 6 madres lactantes que tenian por lo menos 1
semanas de post parto y que habían escogido a destetar a sus infantes. Se les administró 40 mg d
DUXETlN@ dos veces al día durante 3.5 días. A una media de 3 horas después de la dosis se produjo 1
concentración pico medida en la leche materna. La cantidad de DUXETlN@ en la leche materna fue d
aproximadamente 7mcgldía con esta dosis; la dosis diaria estimada para el infante fue d
aproximadamente 2 mcg/Kg/día. No se examinó la presencia de metabolitos de DUXETIN@ en 1
leche materna. Ya que aún se desconoce la seguridad de duloxetina en infantes, no se recomienda da
de lactar mientras se toma DUXETIN@.
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Uso pediátrico
No se debe utilizar en niftos y adolescentes menores de 18 aftoso

Trastorno Depresivo Mayor - No fue demostrada eficacia en 2 estudios controlados por placebo de 10
semanas de duración en 800 pacientes pediátricos con Trastorno Depresivo Mayor con edades comprendí as
entre 7 y 17 aftoso Ni DUXETIN" ni un control activo (indicado para el tratamiento de depresión en
pacientes pediátricos), fue superior al placebo. Por lo tanto, no se ha establecido la seguridad y eficacia de
DUXETIN" en pacientes pediátricos menores de 18 aftos con trastorno depresivo mayor.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en los estudios clínicos incluyeron náusea, do or
de cabeza, disminución de peso y dolor abdominal. Se debe realizar monitoreo regular de peso y talla en
niftos y adolescentes tratados con lRSN tal como DUXET1N" [véase Reacciones Adversas}.

Datos en Animales - La administración de duloxetina a ratas jóvenes desde el día 21 (destete) hasta el día 90
(adulto) resultó en una disminución del peso corporal que persistió hasta su adultez pero se recuperó cua do
el tratamiento fue discontinuado; ligero retraso en la maduración sexual en hembras sin ningún efecto e la
fertilidad y retraso en el aprendizaje de tareas complejas en la adultez lo cual no fue observado luego qu el
tratamiento fue discontinuado. Estos efectos fueron observados a altas dosis de 45 mg/kg/día (2 veces la
DMRH para un nifto); el nivel de no efecto fue a 20 mg/kg/dia (~ 1 vez la DMRH para un nifto).

Uso geriátrico
De los 2.418 pacientes en ~studios clínicos para Trastorno Depresivo Mayor previos a la comercialización de
DUXETIN", un 5,9% (143) tenían 65 aftas de edad o más. De los 1.041 pacientes en estudios previos la
comercialización para Dolor Crónico en la Zona Lumbar, un 21,2% (221) tenían 65 aftas de edad o más. De
los 487 pacientes en estudios previos a la comercialización para Osteoartritis, un 40,5% (197) tenían 65 a~os
de edad o más. De los 1,074 pacientes en estudios previos a la comercialización para Dolor Neuropát~co
Periférico de origen Diabético, un 33% (357) tenían 65 aftas de edad o más. De los 1,761 pacienteslen
estudios previos a la comercialización para Fibromialgia un 7,9% (140) tenían 65 años de edad o IS'
Diferencias generales en la seguridad o efectividad no fueran comúnmente observadas entre estos sujeto y
sujetos más jóvenes en los estudios para Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno Ansiedad Generaliza a,
Dolor Neuropático Periférico de origen Diabético, Fibromialgia, Osteoartritis y Dolor Crónico en la z~na
Lumbar, sin embargo, no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos mayores. Se an
asociado los ISRS y los lRNS, incluso DUXETlN@ con casos de hiponatremia clínicamente significativa en
pacientes de edad avanzada, así que pueden tener un mayor riesgo de presentar este evento adverso [vé se
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

En un análisis de datos de todos los estudios controlados por placebo, los pacientes tratados con DUXETI "
reportaron una mayor tasa de caídas en comparación con los pacientes tratados con placebo. El aumento el
riesgo parece ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caídas. El riesgo subyacente par ce
aumentar progresivamente con la edad. Como los pacientes de edad avanzada tienden a tener una ma or
prevalencia de factores de riesgos de caídas, tales como medicamentos, comorbilidad médica y trastornoslde
la marcha, el impacto del aumento de la edad por si solo para las caídas durante el tratamiento don
DUXETIN@noestáclaro.Sehanreportadocaídascon consecuencias graves, como tracturas óseal y
hospitalizaciones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas}.

Se compararon las farmacocinéticas de la duloxetina después de una dosis única de 40 rng en mujeres sa, as
de edad avanzada (de 65 a 77 años de edad) y en mujeres sanas de mediana edad (de 32 a 50 años de ed d).
No hubo diferencia en la Cm", sin embargo la AUC de la duloxetina fue un poco (cerca de 25%) superiot y
la vida media fue aproximadamente 4 horas más en mujeres de edad avanzada. Los análisis
farmacocinéticos en la población sugieren que los valores típicos para la depuración disminu en
aproximadamente un 1% cada afto de edad entre los 25 y 75 años de edad; pero la edad como fac or
predictivo solo cuenta para un pequeño porcentaje de variabilidad entre un paciente y otro. Los ajuste a
las dosis con base en la edad del paciente no son necesarios.

Género
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La vida media de la duloxetina es similar en hombres y mujeres. No son necesarios los ajustes a las dosi
base al género.

Fumadores
La biodisponibilidad (AUC) de la duloxetina parece reducirse en aproximadamente un tercio en fumado es.
No se recomiendan las modificaciones de las dosis en el caso de fumadores.

Raza
No se ha realizado un estudio farmacocinético especific~ para investigar variaciones en distintas etnias.

Insuficiencia hepática
Los pacientes con insuficiencia hepática clfnicamente evidente han disminuido el metabolismo d la
duloxetina y la eliminación. Después de una sola dosis de 20 mg de DUXETlN"'" 6 pacientes cirróti os
con una insuficiencia hepática moderada (escala de Child-Pugh, clases B) tuvieron una depurat'ón
promedio de la duloxetina plasmática, de aproximadamente un 15% de la correspondiente a sujetos S3 os
de la misma edad y género, con un aumento de 5 veces la exposición promedio (AUC). Aunque los
niveles de Cmax fueron similares en los pacientes cirróticos a los normales, la vida media fue m~ o
menos 3 veces más extensa [véase Posología y Modo de Administración y Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso}. 1
Insuficiencia renal severa
Existe información limitada sobre los efectos de la duloxetina en pacientes con deficiencia renal en su e pa
final (ESRD). Después de una sola dosis de duloxetina, los valores de Cmax y AUC fueron aproximadamJnte
t 00% mayores en pacientes con una enfermedad renal en su etapa final que reciben hemodiálisis intermit~nte
crónica que en pacientes con funciones renales normales. La vida media en eliminación, sin "embargo, ¡fue
similar en ambos grupos. Las AUC de los mayores melabolitos circulantes, 4-hidroxi duloxetina glucuronida y
5-hidroxi, 6-sulfato de duloxetina metoxia, que normalmente se excretan en la orina, fueron I de
aproximadamente 7-9 veces mayor y se espera que aumenten más con dosis múltiples. Los anál¡isis
farrnacocinéticos en la población sugieren que los grados leves a moderados de insuficiencia renal (CICr 30r80
mLlmin estimado) no tienen un efecto significativo sobre la depuración aparente de la duloxetina [vease
Posología y Modo de Administración}.

INTERACCIONES
Tanto el CYP 1A2 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de la duloxetina.
Inhibidores del CYPI A2 - Cuando duloxetina de 60 mg fue coadministrada con fluvoxamina de 100 g,
un inhibidor potente del CYPIA2, a sujetos varones (n~14) el AUC de la duloxetina aum tó
aproximadamente 6 veces, los valores de Cmáx aumentaron alrededor de 2.5 veces, y la duloxetina tll2
incrementó aproximadamente 3 veces. Otros fármacos que inhiben el metabolismo del CYPl A2 in"clu en
cimetidina y antimicrobianos quinolónicos tales como ciprofloxacina y enoxacina [véase Advertencias y

Precauciones Especiales de Uso}. t.
Inhihidores del CYP2D6 - El uso concomitante de duloxetina (40 mg una vez al día) con paroxetina (20 g
una vez al día) elevó la concentración del AUC de la duJoxetina en aproximadamente 60%, y se esp an
mayores niveles de inhibición con dosis más altas de paroxetina. Se deben esperar efectos similares con OlaS
inhibidores potentes del CYP2D6 (p.ej., fluoxetina, quinidina) [véase Advertencias y Precauciones Especi les
de Uso}.
Inhibición dual del CYPI A2 y el CYP2D6 - La administración concomitante de duloxetina 40 mg dos v es
al dia con fluvoxamina 100 Ing, un potente inhibidor del CYPl A2, a sujetos con metabolizadores pobres del
CYP2D6 (n~14) produjo un aumento de 6 veces del AUC de la duloxetina y Cmáx.
Fármacos que interfieren con la hemostasia (p.ej., AINE, ácido acelil salicnico y warfarina) - La
liberación de serotonina por las plaquetas juega un importante papel en la hemostasia. Estu ios
epidemiológicos del caso control y del diseño de la cohorte que demostraron una asociación entre el us de
fármacos psicotrópicos que interfieren con la recaptación de serotonina y la ocurrencia de hemorr gia
gastrointestinal superior también han demostrado que el uso simultáneo de AINE o ácido acetil salid ico
puede potenciar el riesgo de hemorragias. Se han reportado efectos alterados de los anticoagulan es,
incluyendo una mayor hemorragia, al administrar ISRS e IRSN junto con warfarina. La administra 'ón
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concomitante de warfarina (2-9 mg una vez al dial bajo condiciones de estado estable con duloxetina de
120 mg una vez al dia por un periodo de hasta 14 dias en sujetos sanos (n~15) no cambió de ma era
significativa el INR desde el inicio (los cambios promedio de INR variaron entre 0.05 a +0.07). La
farmacocinética (AUCt,ss, Cmax,ss, o tmax.ss) tolal de la warfarina (golpe proteico más fármaco libre) par la
warfarina R- y S- no fue alterada por la duloxetina. Debido al efecto potencial de la duloxetina sobre las
plaquetas, los pacientes que reciben una terapia de warfarina deben ser observados con cuidado al inici r o
discontinuar la duloxetina [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}.
Lorazepam - Bajo condiciones de estado estable para la duloxetina (60 mg cll2 horas) y lorazepam (2 mg
cll2 horas), la farmacocinética de la duloxetina no se vio afectada por la coadminislración.
Temazepam - Bajo condiciones de estado estable para la duloxetina (20 mg cada noche) y temazepam (30
mg cada noche), la farmacocinética de la duloxetina no se vio afectada por la coadministración.
Fármacos que afectan la acidez gástrica - DUXETIN@ tiene un recubrimiento entérico resistible la
disolución hasta que llega a un segmento del tracto gastrointestinal donde el pH excede 5.5. ajo
condiciones extremadamente ácidas, DUXETIN@, sin la protección del recubrimiento entérico, puede s frir
una hidrólisis y formar naftol. Se debe tener cuidado al usar DUXETlN'" en pacientes con condicionesjque
puedan retrasar el vaciado gástrico (p.ej., algunos diabéticos). Los fármacos que elevan el pH"
gastrointestinal pueden causar una liberación prematura de la duloxetina. No obstante, la coadministra' ión
de DUXETlN'" con antiácidos que contienen aluminio y magnesio (51 mEq) o DUXETlN'" con famotidina,
no tuvo un electo significativo sobre el indice o el grado de absorción de la duloxetina despué~ de
administrar una dosis oral de 40 rng. Se desconoce si la administración concomitante de inhibidbres
elevadores del protón afecta la absorción de la duloxetina [véase Advertencias y Precauciones Especibles
de Uso}.
Fármacos metabolizados por CYPI A2 - Los estudios de interacción de fármacos in vitro demuestran que
la duloxetina no induce la actividad del CYP 1A2. Por consiguiente, no se anticipa un aumento e el
metabolismo de los sustratos de CYPIA2 (p.ej., teofilina, cafeína) como resultado de una induc 'ón,
aunque no se han realizado estudios clinicos sobre la inducción. La duloxetína es un inhibidor d la
isoforma CYPI A2 en estudios in vitro, y en dos estudios cllnicos el aumento promedio (90% de inter alo
de confianza) en el AUC de la teofilina fue de 7% (1% - 15%) Y 20% (13% - 27%) cuando se coadmin stró
con duloxetina (60 mg dos veces al dial.
Fármacos melabolizados por CYP2D6 - Duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6. cuan! la
duloxetina fue administrada (en una dosis de 60 mg dos veces al dial junto con una sola dosis de 50 m de
desipramina, un sustrato del CYP2D6, el AUC de la desipramina aumentó 3 veces [véase Adverlenci s y
Precauciones Especiales de Uso).
Fármacos metabolizados por CYP2C9 • Los resultados de los estudios in vitro demuestran qu la
duloxetina no inhibe la actividad. En un estudio clínico, la fannacocinética de la S-warfarina, un sustrat1 del
CYP2C9, no se vio afectada de manera significativa por la duloxetina [véase Interacciones}.
Fármacos metabolizados por CYP3A - Los resultados de los estudios in vilro demuestran que la dulox tina
no inhibe o induce la actividad del CYP3A. Por consiguiente, no se anticipa un aumento o disminució~ del
metabolismo de los sustratos de CYP3A (p.ej., anticonceptivos orales y otros agentes esteroides) como
resultado de una inducción o inhibición, aunque no se han realizado estudios clínicos al respecto.
Fármacos metabolizados por CYP2CI9 - Los resultados de estudios in vitro demuestran que la dulox tina
no inhibe la actividad del CYP2CI9 en concentraciones terapéuticas. La inhibición del metabolism de
sustratos de CYP2C 19 por consiguiente no puede anticiparse, aunque no se han realizado estudios clínic s al
respecto.
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) - [Véase Poso/agio y Modo de Administra ión,
Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).
Fármacos serotoninérgicos ~ [Véase Posología y Modo de Administración, Contraindicacion s y
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).
Alcohol - Cuando se administró DUXETlN'" y etanol en un lapso de varias horas entre si para qu las
concentraciones pico de cada uno coincida, DUXETIN@ no agudizó las discapacidades mentales y 010 ices
causadas por el alcohol.
En la base de datos de los ensayos cllnicos de DUXETlN"', tres pacientes Iratados con DUXETI '"
sufrieron un daño hepático manifestado por elevacíones de ALT y la bilirrubina total, con evidencia de

~.
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obstrucción. El uso intercurrente sustancial de etanol estuvo presente en cada uno de estos casos, y es
pudo haber contribuido a las anomalfas observadas [véase Advertencias y Precauciones Especiales e
Uso}.
Fármacos que actúan a nivel del Sistema Nervioso Central - [véase Advertencias y Precaucio es
Especiales de Uso). .
Fármacos fuertemente unidos a la proteína plasmática - Puesto que la duloxetina está fuertemente unida
a la proteina plasmática, la administración de DUXETlN" a un paciente que está tomando otro fármhco
altamente vinculado a la proteína puede causar el incremento de las concentraciones libres del tro
fármaco, lo que potencialmente puede producir reacciones adversas. Sin embargo, la coadministración de
duloxetina (60 o 120 mg) con warfarina (2-9 mg), un fármaco altamente vinculado a la proteina, no pro ujo
cambios significativos en el INR y en la farmacocinética de la S- o R-warfarina total (vinculada la
proteína más fármaco libre) [véase Interacciones).

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves están descritas abajo y en otras secciones del prospecto:
- Pensamientos y Comportamientos Suicidas en Adolescentes y Jóvenes Adultos [véase Advertenci s y
Precauciones Especiales de Uso}
- Hepatotoxicidad [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Hipotensión Ortostática, Caídas y Síncope [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Síndrome Serotoninérgico [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Sangrado Anormal [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Reacciones Dermatológicas Severas [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Discontinuación del tratamiento con DUXETIN" [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Us
- Activación de Manía/Hipomanía [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Glaucoma de Ángulo Estrecho [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Convulsiones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Efectos sobre la Tensión Arterial [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
_ Interacciones Medicamentosas Clínicamente Importantes [véase Advertencias y Precauciones Especi les
de Uso}
- Hiponatremia [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}
- Retención y Vacilación Urinaria [véase Advertencias y Precauciones Especiales de U'iO}

Fuentes de información de los ensayos clínicos
Ya que los ensayos clínicos se realizan bajo condiciones sumamente variantes, los índices de reacciones adv sas
observados en los ensayos clínicos de un fármaco no pueden compararse directamente con los índices dIos
ensayos clínicos de otro fármaco, y pueden no reflejar los índices observados en la práctica.

Las frecuencias establecidas de las reacciones adversas representan la proporción de individuos que
experimentaron, al menos una vez, una reacción adversa como producto del tratamiento del tipo enumerado. Se
consideró que una reacción era producto del tratamiento si ocurría por primera vez o empeoraba al recib r la
terapia después de la evaluación inicial. Las reacciones reportadas durante los estudios no fueron caus das
necesariamente por la terapia, --y las frecuencias no reflejan la impresión del investigador (evaluación de
causalidad.

Adultos - La información descrita a continuación refleja la exposición a duloxetina en ensayos controlados: por
placebo para Trastorno Depresivo Mayor (N~3779), Trastorno de Ansiedad Generalizada (N~1018), OA
(N~503), Dolor Crónico en la zona Lumbar (N~600), Dolor Neuropático Periférico de origen Diab tico
(N~906), y FM (N~1294). La población estudiada tenía entre 17 y 89 años de edad; 65,7%, 60,8%, 606%,
42,9%, Y 94,4% mujeres; y 81,8%, 72,6%, 85,3 %, 74,0%, Y 85,7% de raza blanca para Trastorno Depr sivo
Mayor, Trastorno de Ansiedad Generalizada, OA y Dolor Crónico en la zona Lumbar, Dolor Neurop tico
Periférico de origen Diabético, y FM, respectivamente. La mayoría de los pacientes recibió dosis totales de O a
120 mg diarias [véase Estudios Clínicos).
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Reacciones Adversas Reportadas como Razones para Discontinuar el Tratamiento en Ensayos en Adultos
Controlados por Placebo ~
Trastorno Depresivo Mayor - Aproximadamente un 8,4% (319/3779) de los pacientes que recibie on
DUXETlN@ en ensayos controlados por placebo para Trastorno Depresivo Mayor discontinuaron el tratamie to
debido a una reacción adversa, en comparación con un 4,6% (117/2536) de los pacientes que recibieron placebo.
Las náuseas (1,1% con DUXETIN@, 0,4% con placebo) fueron la única reacción adversa común reportada co o
razón para discontinuar el tratamiento y se consideró que estaba relacionada al fármaco (es decir, la
discontinuación ocurrió en al menos un 1% de los pacientes tratados con DUXETlN@ y a un indice de po lo
menos el doble del placebo).

Trastorno de Ansiedad Generalizada - Aproximadamente un 13,7% (139/1018) de los pacientes que
recibieron DUXETIN@ en los ensayos controlados por placebo para Trastorno de Ansiedad
Generalizada discontinuaron el tratamiento debido a una reacción adversa, en comparación con un
5,0% (38/767) que recibió el placebo.

Las reacciones adversas comunes reportadas como razón para discontinuar el tratamiento y que se
consideraron que estaban relacionadas al fármaco (según definición anterior) incluyen náuseas (3,3% con
DUXETIN@, 0,4% con placebo), mareo (1,3% con DUXETIN@, 0,4% con placebo).

Dolor Neuropático Periférico de origen Diabético - Aproximadamente un 12,9% (117/906) de los
pacientes que recibieron DUXETlN@ en ensayos controlados por placebo para el Dolor Neuropático
Periférico de origen Diabético discontinuó el tratamiento debido a una reacción adversa, en comparación con
un 5,1% (23/448) que recibió el placebo. Las reacciones adversas comunes reportadas como razón para
discontinuar el tratamiento y que se consideraron que estaban relacionadas al fármaco (según definición
anterior) incluyen náuseas (3,5% con DUXETIN@, 0,7% con placebo), mareo (1,2% con DUXETIN@, 0,4%
con placebo) y somnolencia (1,1% con DUXETIN@, 0,0% con placebo).

Fibromialgia - Aproximadamente un 17,5% (227/1294) de los pacientes que recibió DUXETlN" en
ensayos de 3 a 6 meses controlados por placebo para la FM discontinuó el tratamiento debido a una reacción
adversa, en comparación con un 10,1% (96/955) que recibió placebo. Las reacciones adversas comunes
reportadas como razón para discontinuar el tratamiento y que se consideraron que estaban relacionadas al
fármaco (según definición anterior) incluyen náuseas (2,0% con DUXETIN@, 0,5% con placebo), cefalea
(1,2% con DUXETlN", 0,3% con placebo), somnolencia (1, l% con DUXETlN", 0,0% con placebo), y fatiga
(1,1% con DUXETIN@, 0,1% con placebo).

Dolor Crónico causado por la Osteoamitis - Aproximadamente un 15.7% (79/503) de los pacientes que
recibió DUXETlN@ en ensayos de 13 semanas controlados por placebo para el dolor crónico causado por la
OA discontinuó el tratamiento debido a una reacción adversa, en comparación con un 7.3% (37/508) que
recibió placebo. Las reaccione~ .~dversas comunes reportadas como razón para discontinuar el tratamiento y
que se consideraron que estaban relacionadas al fármaco (según definición anterior) incluyen náuseas (2.2%
con DUXETIN@, 1.0% con placebo).

Dolor Crónico en la Zona Lumbar - Aproximadamente un 16.5% (99/600) de los pacientes que recibió
DUXETIN" en ensayos de 13 semanas controlados por placebo para el Dolor Crónico en la Zona Lumbar
discontinuó el tratamiento debido a una reacción adversa, en comparación con un 6.3% (28/441) que recibió
placebo. Las reacciones adversas comunes reportadas como razón para discontinuar el tratamiento y que se
consideraron que estaban relacionadas al fármaco (según definición anterior) incluyen náuseas (3.0% con
DUXETIN@, 0.7% con placebo), y somnolencia (1 .0% con DUXETIN", 0.0% con placebo).

Reacciones Adversas Más Comunes en Adultos
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4278
Ensayos combinados para todas las indicaciones aprobadas - Las reacciones adversas más cornu es
observadas en pacientes tratados con DUXETlN@ (incidencia de al menos un 5% y al menos el doble d la
incidencia en pacientes que reciben placebo) fueron náuseas, boca seca, somnolencia, estreñimiento, pérdida de
apetito, e hiperhidrosis.

Dolor neuropático periférico de origen diabético - Las reacciones adversas más comunes observadas
en pacientes tratados con DUXETlN@ (según definición anterior) fueron náuseas, somnolencia, pérdida
de apetito, estreñimiento, hiperhidrosis, y boca seca.

Fibromialgia - Las reacciones adversas más comunes observadas en pacientes tratados con
DUXETIN" (según definición anterior) fueron náuseas, boca seca, estreñimiento, somnolencia, pérdida
de apetito, hiperhidrosis, y agitación.

Dolor Crónico causado por la Osteoartritis - Las reacciones adversás más comunes observadas en paciente
tratados con DUXETlN@ (según definición anterior) fueron náuseas, fatiga, estreñimiento, boca seca
insomnio, somnolencia y mareos.

Dolor Crónico en la zona Lumbar - Las reacciones adversas más comunes observadas en pacientes trata, os
con DUXETIN@ (según definición anterior) fueron náuseas, boca seca, insomnio, somnolencia, estreñimie to,
m~y~ I
Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de 5% o más entre pacientes tratados c n
DUXETIN" en ensayos controlados por placebo
La Tabla 4 muestra la incidencia de las reacciones adversas que emergen durante el tratamiento en
ensayos controlados por placebo ante indicaciones aprobadas que ocurrieron en un 5% de pacientes o
más, tratados con DUXETlN@ y con una incidencia mayor que con el placebo.
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Tabla 4: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 5% o más y mayor que jn
b d . d' b d " ,placebo en ensavos controlados nor nlace o eID IcaClOnes anro a as

Reacción adversa Porcenta;e de nacientes oue renortan una reacción
DUXETIN@ Placebo
(N=8100l (N~5655\

Náuseasc 23 8
Cefalea 14 12
Boca seca 13 5
Somnolenciae 10 3
Fatiga'" 9 5
Insomnioa 9 5
EstrefiimientoC 9 4
Mareo C 9 5
Diarrea 9 6
Pérdida del aDetito ' 7 2
Hioerhidrosisc . 6 1
Dolor abdominal' 5 4
, La inclusión de un evento en la tabla está determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin embargo,
los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al número entero más cercano.

b También incluyeastenia., Eventos para los cuales hubo una relación significativa dosis-depcndiente en estudios con dosis fijas, excluycndo
a tres cstudios de Trastorno Depresivo Mayor que no tenían un período inicial de placebo o ajuste de la dosis.

d También incluye insomnio inicial, insomnio medio y despertarse por la madrugada.
, También incluyehipersomniay sedación.
f También incluye malestarabdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidadabdominal y

dolor gastrointestinal.
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Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de 2% o más entre pacientes tratados Cli~ - ~~il' ~
DUXETIN@ en ensayos en adnltos controlados por placebo 'f /)E f."~
Ensayos combinados para Trastorno Depresivo Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada - La Tabl 5
presenta la jncidencia de las reacciones adversas que emergen durante el tratamiento en ensayos controla( os

1por placebo para Trastorno Depresivo Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada ante indicacio es
aprobadas que ocurrieron en un 2% de pacientes, o más, tratados con duloxetina y con una inciden ia I
mayor que con el placebo.

Tabla 5: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% o más y
imayor que en nlacebo en ensavos controlados nor nlacebo nara MDD y GAD.,b

Porcentaje de pacientes que reportaron una rea ción
Grupo sistémico / Reacción adversa DUXETIN'" (N= Pla ebo ,

4797) (N= 303) ,

I,
Trastornos cardíacos
Palpitaciones 2 l I
rastornos visuales

11 I
visión borrosa 3
Trastornos gastrointestinales
Náuseasc 23 8

14 6
;

Boca seca
EstreñimientoC 9 4
Diarrea 9 6

Dolor abdominal' 5 4
Vómitos 4 2
Trastornos generales y condiciones del lugar d
administración 9 5
FatigaC

Trastornos metabólicos y de nutrición . ;

Pérdida del anetito' 6 2 I
Trastornos del sistema nervioso I

Cefalea 14 14 I

Mareoc 9 5 I

Somnolenciaf
" 9 3 ;

Temblores 3 1 I

.'astornos psiquiátrico~
Insomniog 9 5
Agitación" 4 2

IAnsiedad 3 2,- ,

Trastornos del sistema reproductivo y de los senos I
Disfunción eréctil 4 1
Eyaculación retrasadac . 2 1

,

Disminución de la libido! 3 1
Orgasmo anorma}i 2 <1

Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino I

Bostezo . 2 <1 I
Trastornos de la piel y del tejido snbcutáneo
Hinerhidrosis 6 2 !

a La inc,lusión de un evento en la tabla está detenninada por los porcentajes antes de redondearlos; sin
1emba~go, los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al número entero más cercano.
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42
b Para GAD, no hubo eventos adversos que fueron significativamente diferentes entre los tratamientos

en adultos ",65 años que también no fueron significativos en adultos <65 años.
e Eventos para los cuales hubo una relación significativa dosis-dependiente en estudios con dosis fijas,

excluyendo a tres estudios de MDD que no tenian un período inicial de placebo o ajuste de la dosis.
d También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibili ad

abdominal, y dolor gastrointestinal.
e También incluye astenia.
f También incluye hipersomnio y sedación.
g También incluye insomnio inicial, insomnio medio y despertarse por la madrugada.
h También incluye sensación de temblores, nerviosismo, inquietud, tensión e hiperactividad psicomotriz.
También incluye pérdida de la libido

j También incluye anorgasmia

DPNP, FM, OA, Y CLBP - La Tabla 6 presenta la incidencia de los eventos adversos que emergen
durante el tratamiento que ocurrieron en un 2% de pacientes, o más, tratados con DUXETIN@
(detenninados antes del redondeo) en la fase aguda pre comercialización de DPNP, FM, OA Y CLBP, y
ensayos controlados por placebo de CLBP y con una incidencia mayor que con el placebo.

Tabla 6: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% o más y

mayor qne en placebo en ensayos controlados por placebo para DPNP, FM, OA Y CLBP'

Grupo sistémico I Reacción adversa
Porcentaje de pacientes que reportaron una reac ión
DUXETlN" PlacelJo
(N~3303) (N~23 2)

Trastornos gastrointestinales
Náuseas
Boca secab

Estreñimientob

Diarrea
Dolor abdominal e

Vómitos
f':~'1epsia

jtornos generales y condiciones del lugar d
administración

• d

Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis
Infección respiratoria del tracto superior
Influenza
Trastornos metabólicos y de nutrición
Disminución de apetitoh

Tejido musculoesquelético y conectivo
Dolor musculoesqueléticoC

Espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea
Somnolenciab.f

Mareos
Parestesiag

Tembloresb
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Trastornos psiqniátricos
Insomniob.h

Agitación'
Trastornos del sistema reproductivo y de los senos
Disfunción eréctil"
Trastorno de la e aculación'
Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino
Tos

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Hiperhidrosis

lO
3

4
2

2

6

427
5
1

<1
<1

2

Trastornos vasculares
Rubor' 3
Aumento de la tensión arterial' 2

a La inclusión de un evento en la tabla está determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin
embargo, los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al número entero más
cercano.

b La incidencia de 120 mgldía es significativamente mayor que la incidencia de 60 mgldia.
, También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibil'dad

abdominal, y dolor gastrointestinal.
d También incluye astenia.
, También incluye mialgia y dolor de cuello.
f También incluye hipersomnia y sedación.
g También incluye hipoestesia, hipoestesia facial, hipoestesia genital y parestesia oral.
h También incluye insomnio inicial, insomnio medio, y despertarse por la madrugada.
i También incluye sensación de temblores, nerviosismo, inquietud, tensión e hiperactividad psicomotriz.
j También incluye fallas en la eyaculación.
k También incluye sofocos.
I También incluye presión sanguínea diastólica incrementada, presión sanguínea sistólica incremen da,
hipertensión diastólica, hipertensión esencial, hipertensión, crisis hipertensiva, hipertensión lábil, hiperten ión
ortostática, hipertensión secundaria e hipertensión sistólica.

Efectos sobre la función sexual masculina y femenina en adultos
Los cambios en el deseo sexual, el rendimiento sexual y la satisfacción sexual a menudo ocurren como
manifestaciones de trastornos psiquiátricos, pero también pueden ser producto de un tratamiento
farmacológico. Ya que se presume que las reacciones adversas sexuales no son debidamente reportadas de
forma voluntaria, la Escala deJ;:xperiencia Sexual de Arizona (ASEX), una medición validada diseftada par
identificar los efectos secundarios sexuales, fue usada de forma potencial en 4 ensayos de MDD controlado
por placebo. En estos ensayos, tal como se muestra en la Tabla 7 a continuación, los pacientes tratados con
DUXETJN@ experimentaron de manera significativa más disfunciones sexuales, según los resultados de la
medición de ASEX, que los pacientes tratados con un placebo. El análisis de género mostró que esta difere cia
ocurrió solo en varones. Los varones tratados con DUXETIN@ experimentaron una m~yor dificultad para
poder alcanzar el orgasmo (punto 4 de ASEX) que los varones tratados con un placebo. Las mujeres no
experimentaron una mayor disfunción sexual cuando eran tratadas con DUXETIN@ que con un placebo se ún
el resultado final de ASEX. Los números negativos significan una mejora del nivel inicial de la disfunción la
cual se observa comúnmente en pacientes depresivos. Los médicos por rutina deben indagar sobre posibles
efectos secundarios sexuales.

CDS03DIC14
v3.0 (24FEB16)

NA LAURINO
APODERADA

EL! L!LLY INTERAMERICA 'Ne.
SUC, ARG::NTtNA

-Confidencial-

J1~
M RCELA,kAURIÑO

O~DIRECTORA TECNICA
El! l\ll'( INTERAMERICII. INC SUC AAGENTINA

2 /34



-0,13
-0,17

-0,09
-0,1 l

427

-0,24
-0,13

0,40'
0,09

Tabla 7: Cambio promedio en los resultados de ASEX por género en
ensayos de MDD controlados por placebo

Pacientes varones8
DUXETIN@ Placebo
n~175 n~83
0,56 - I ,07
-0,07 -0,12
0,0 I -0,26
0,03 -0,25

Total ASEX (Puntos 1-5)
Punto I - Deseo sexual
Punto 2 - Excitación
Punto 3 - Capacidad de lograr una erección
(varones); lubricación (mujeres)
Punto 4 - Facilidad para lograr un orgasmo
Punto 5 - Satisfacción del orgasmo

, n ~ Número de pacientes con un puntaje de cambio completo en el total de la ASEX
b p=0,013 versus placebo
, p<O,OOI versus placebo

Cambios en los signos vitales en adultos
En los ensayos clínicos por indicaciones aprobadas para realizar cambios del inicio al final, el tratamie to
con DUXETlN@ estuvo asociado a los aumentos promedio de 0,23 mm Hg en la tensión arterial sístol y
0,73 mm Hg en la tensión arterial diástole en comparación con las disminuciones promedio de 1,09 mm G
sístole y 0,55 mm Hg diástole en pacientes tratados con un placebo. No hubo diferencia significativa en la
frecuencia de la tensión arterial alta sostenida (3 visitas consecutivas) [véase Advertencias y Precaucio es
Especiales de Uso).

El tratamiento con DUXETlN@, hasta 26 semanas en ensayos controlados por placebo por indieacion s
aprobadas, producían normalmente un ligero aumento en la rrecuencia cardiaca para cambiar del inicio
final en comparación con el placebo hasta 1,37 latidos por minuto (incremento de 1,2 latidos por minuto n
pacientes tratados con DUXETIN@, disminución de O,]7 latidos por minuto en pacientes tratados e TI

placebo).

Cambios en los resultados de análisis de laboratorio en adultos
El tratamiento con DUXETlN@ en ensayos controlados por placebo para indicaciones aprobadas estuv
asociado a ligeros aumentos promedio desde el inicio hasta el final en términos de ALT, AST, CPK,
fosfatasa alcalina; se observaron, además, valores infrecuentes, bajos, temporales, anonnales para esto
análisis en pacientes tratados con DUXETIN@ al compararlos con pacientes tratados con un placebo {véas
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}. Altos valores de bicarbonato, colesterol, y valore
anormales (altos y bajos) de potasio fueron observados más frecuentemente en pacientes tratados ca
DUXETlN@que en los pacientes tratados con placebo.

Cambios en el electrocardiograma en adultos
El efecto de DUXETIN@ (160mg y 200mg administrados dos veces al día) sobre el estado estable e
evaluado en un estudio aleatorizado, doble ciego, de dos brazos en ll? mujeres sanas. No se dete tó
prolongación del intervalo QT. Parece ser que DUXETIN@ está asociada con acortamiento, concentraci' n-
dependiente pero no clínicamente significativo, del intervalo QT.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluación de ensayos clfnicos antes y después de la
comercialización dc DUXETlN@ en adultos
A continuación se detalla una lista de las reacciones adversas emergentes durante el tratamiento, reporta as
por los pacientes tratados con DUXET1N@ en ensayos clínicos. En los ensayos clínicos de todas as
indicaciones, 34,756 pacientes fueron tratados con DUXETlN@. De estos, un 26,9% (9337) tomar n
DUXETlN@duranteal menos 6 meses, y un 12,4% (4317) durante al menos un afta. La siguiente lista no tie e
como fin incluir reacciones: (1) ya incluidas en tablas anteriores ni en indicaciones que figuran en alguna o ra
parte del etiquetado, (2) donde el fármaco era una causa remota, (3) muy generales que casi no brindab n
información, (4) que se consideraba tenían implicancias clínicas significativas, o (5) que ocurrían a un fndi e

~~:~;:;;:r que con el placebo. ~~ ~8!t-- 27/ 4
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Las reacciones están categorizadas según el sistema orgánico de acuerdo a las siguientes definiciones:
reacciones adversas frecuentes son aquéllas que ocurren en al menos 1/100 pacientes; reacciones
adversas no frecuentes son aquéllas que ocurren en 11100 a ]/1000 pacientes; reacciones esporádicas son
aquéllas que ocurren en menos de 1/I000 pacientes.
Trastornos cardíacos - Frecuente: palpitaciones; Infrecuente: infarto del miocardio y taquicardia.
Trastornos del oído y laberinto - Frecuente: vértigo; I~rrecuente: dolor de oldo y tinnitus.
Trastornos endocrinos ~ Infrecuente: hipotiroidismo.
Trastornos de la visión - Frecuente: visión borrosa; Infrecuente: diplopia, ojo seco, y dificultad visual.
Trastornos gastrointestinales - Frecuente: flatulencia; Infrecuente: disfagia, eructos, gastritis,
hemorragia gastrointestinal, halitosis, y estomatitis; Raro: úlcera gástrica.
Trastornos generales y condiciones del lugar de administración - Frecuente: escalofríos; Infrecuente:
caidas, sensación de anormalidad, sensación de calor y/o frío, malestar general, y sed; Raro: trastornos en la
marcha.
Infecciones e infestaciones -Infrecuente: gastroenteritis y laringitis.
Investigaciones - Frecuente: aumento de peso, pérdida de peso; Infrecuente: aumento del colesterol en
la sangre.
Trastornos metabólicos y de nutrición -Infrecuente: deshidratacióne hiperlipidemia;Raro: dislipidemia
Trastorno del tejido musculoesquelético y conectivo - Frecuente: dolor musculoesquelétíco;
Infrecuente: rigidez muscular y contracción muscular.
Trastornos del sistema nervioso - Frecuente: disgeusia, letargo, y parestesia/hipoestesia;
Infrecuente: disturbios de atención, disquinesia, miocIonos, y sueño de calidad deficiente; Raro:
disartria.
Trastornos psiquiátricos - Frecuente: sueños anonnales y trastorno del suefio; Infrecuente: apatía, bruxism
desorientación/estado de confusión, irritabilidad, cambios de estado de ánimo, e intento de suicidio; Raro:
suicidio. J
Trastornos renales y urinarios - Frecuente: frecuencia urinaria; Infrecuente: disuria, urgencia para orin "
nicturia, poliuria, y olor anonnal de la orina.
Trastornos del aparato reproductor y de los senos - Frecuente: anorgasmia/orgasmos anormales
Infrecuente: síntomas menopáusicos, disfunción sexual y dolor testicular; Raro: desorden menstrual.
Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino - Frecuente: bostezo, dolor orofaríngeo
Infrecuente: estrechez o sensación de opresión en la garganta.
Trastornos dermatológicos y del tejido subcutáneo - Frecuente: prurito; lifrecuente: sudor frío,
dennatitis de contacto, eritema, mayor tendencia a hematom'as, sudoración nocturna, y reacción
fotosensible; Raro: equimosis.
Trastornos vasculares - Frecuente: sofocos; Infrecuente: enrojecimiento, hipotensión ortostática, y 'o
periférico.

Reportes espontáneos post comercialización
Durante el uso posterior a la aprobación de DUXET1N@se identificaron las siguientes reacciones advers s.
Ya que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una población de un tamaño incierto, o
siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relación causal a la
exposición al fármaco.

Las reacciones adversas reportadas desde su introducción en el mercado temporalmente relacionadas a la
terapia con DUXETIN@ y que no han sido mencionadas en otros espacios incluyen: reacción anafilácti a,
agresión y enojo (particularmente en la fase inicial del tratamiento o después de la discontinuación del
tratamiento), edema angioneurótico, glaucoma de ángulo estrecho, vasculitis cutánea (a veces asociad s
con compromiso sistémico), trastorno extrapiramidal, galactorrea, hemorragia ginecológi a,
alucinaciones, hiperglucemia, hiperprolactinemia, hipersensibilidad, crisis hipertensiva, coli is
microscópica, espasmo muscular, sarpullido, síndrome de las piernas inquietas, convulsiones luego e
discontinuar el tratamiento, arritmia supra ventricular, tinnitus (luego de discontinuar el tratamient ),
trismo y urticaria.

SOBREDOSIS
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En la experiencia posterior a la comercialización, se han reportado resultados fata~ d~dO~ aguts
sobredosis, principalmente por la combinación de sobredosis, pero también con duloxetina sola, en do is
tan pequeñas de 1000mg. Las señales y síntomas de sobredosis (duloxetina sola o con fármac s
combinados) incluyeron somnolencia, coma, síndrome serotoninérgico, convulsiones, sinco~e,

. taquicardia, hipotensión, hipertensión y vómitos. i

Manejo de la sobredosis 1
No existe un antídoto específico para DVXETlN@, pero si el síndrome serotoninérgico persiste, se pue, e
considerar un tratamiento específico (p.ej., con ciproheptadina y/o control de la temperatura). En I
caso de una sobredosis aguda, el tratamiento debe consistir en las medidas generales empleadas en I
manejo de una sobredosis con cualquier otro fármaco.

Se debe asegurar una adecuada respiración, oxigenación y ventilación, y se deben monitorear el ri! o
cardíaco y los signos vitales. No se recomienda la inducción del vómito. Se puede indicar un lava o
gástrico mediante una sonda orogástrica con la adecuada protección de las vías respiratorias si e
practica poco tiempo después de la ingesta o en pacientes sintomáticos.

El carbón activado puede servir para limitar la absorción de la duloxetina del tracto gastrointestinal.
La administración de carbón activado ha demostrado disminuir el AVC y el nivel Cmax en un tercio
en promedio, aunque algunos sujetos experimentaron un efecto limitado del carbón activado. Debido
al gran volumen de distribución de este fármaco, es poco probable que la diuresis forzada, la diálisis,
la hemoperfusión y la transfusión sean beneficiosas en estos casos.

Al tratar una sobredosis, se debe considerar la posibilidad de la participación de múltiples fármacos. Debe
haber sumo cuidado cuando se trata de pacientes que están tomando o recientemente han tomado
DUXETlN@ y pueden consumir cantidades excesivas de un ATC. En tal caso, una menor depuración del
tricíclico parental y/o sus metabolitos activos pueden aumentar la posibilidad de una secuela clínicamente
significativa y prolongar el tiempo necesario para una observación médica cercana [véase Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso e interacciones}.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicología correspondientes.
En Argelltilla: Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrez: (O 11) 4962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas: (O 11) 4658-7777/4654-6648
Optativamente otros Centros de lntoxicaciones

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FÁRMACOS
Abuso
En estudios con animales, la duloxetina no demostró tener el potencial de abuso tipo barbitúri o
(depresivo).
Si bien DVXETIN@no ha sido estudiado de manera sistemática en humanos por su potencial de abus
nada hace indicar que hubiese una conducta de búsqueda de fármacos en los ensayos clínicos. S n
embargo, no es posible predecir con base en la experiencia de la pre-comercialización el grado de m I
uso, desvío, y/o abuso que se le puede dar a un fármaco activo en el Sistema Nervioso Central una v z
que sea comercializado. Consecuentemente, los médicos deben evaluar muy cuidadosamente a I s
pacientes ante un historial de abuso de fármacos y seguir a esos pacientes de cerca, observarlos an e
señales de mal uso o abuso de DUXETIN@ (p.ej., desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis, conduc a
de búsqueda del fármaco).
Dependencia
En estudios de farmacodependencia, la duloxetina no demostró tener el potencial de produc'r
dependencia en ratas.
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Mantener las cápsulas en su envase original.
No use éste producto después de la fecha indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin indicación médica.
No recomiende este medicamento a otra persona.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65(h Infantry Road, Carolina, Puerto Rico - EVA.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, España.

ARGENTINA:
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.056.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPClóNj
VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.
Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Patente de Invención Nro.243868.
Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12 (C 1430DN )
Buenos Aires. Dirección Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.
Fecha de última revisión ANMAT:
Distribuido por GADOR S.A
Presentaciones:
DUXETlN@ 30mg: Envase por 7, 14, 21, 28, 56, 500 Y 1000 (siendo ¡as dos últimas presentaciones pa a
uso hospitalario exclusivo) cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.
DUXETIN@ 60mg: Envase por 7, 14,21,28,56,500 Y 1000 (siendo las dos últimas presentaciones pa a
uso hospitalario exclusivo) cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.
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Folleto de información al paciente

DUXETIN@
DULOXETINA (como Clorhidrato)

Cápsulas cou gránulos con recubrimiento entérico

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administración de este medicamento. Contiene informaci n
importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no está seguro de algo, pregunte a su médic .
Guarde este .folleto, puede necesitar leerlo nuevamente. Verifique que este medicamento correspon a
exactamente al indicadopor su médico.

1. QUÉ ES DUXETIN y PARA QUÉ SE UTILIZA
DUXETIN son Cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico, que contienen como principio actil
Duloxetina (como clorhidrato).
DUXETlN es una medicina que se vende bajo receta médica y que se utiliza para tratar los sintomas de u
tipo de depresión conocido como Trastorno Depresivo Mayor (sus siglas en Inglés; MDD), para tratar I
Dolor Neuropático Periférico de origen Diabético (sus siglas en inglés; DPNP), para tratar el Trastorno e
Ansiedad Generalizada (sus siglas en inglés; GAD), como tratamiento de la Fibromialgia y para tratar JI
Dolor Crónico Musculoesquelético. l
Sólo un médico puede prescribir DUXETlN.
Su médico puede seguir dándole DUXETlN cuando se encuentre mejor para prevenir que su depresión vuelv

a~~~. l
DUXETIN comienza a funcionar en la mayoría de los pacientes a las dos semanas de iniciar el tratamiento.
La cápsula de DUXETIN debe ser ingerida en su totalidad y no debe ser masticada o molida y el contenid
tamp?co debería ser esparcido en alimentos o mezclado con Hquidos pues esto podría afectar el reCUbrimientl
entenco.
Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DUXETIN 30mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg.
Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azúcar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hipromelosa,
Dióxido de titanio y Ci~ato de Trietilo. Las cápsulas de gelatina contienen, además de ésta, Índigo carmi]'
Oxido de hierro negro, Oxido de hierro amarillo, Dióxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.
Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DUXETlN 60mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 60 mg.
Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azúcar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hipromelosap
Dióxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las cápsulas de gelatina contienen, además de ésta, índigo Carminl
Óxido de hierro amarillo, Dióxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

2. QUIÉN NO DEBE TOMAR DUXETIN
Ud. no dehe tomar DUXETIN si:
- es alérgico (hipersensible) a la duloxetina o a cualquiera de los demás componentes de
DUXETlN.
- está tomando o ha tomado durante los últimos 14 días, cualquier otro medicamento antidepresivo de lo
conocidos como inhibidores de la monoaminooxidasa (lMAO) incluyendo medicamentos antidepresivo
naturales o derivados de plantas medicinales.
- padece de glaucoma de ángulo estrecho no controlado.
- tiene alguna insuficiencia hepática.
- tiene alguna insuficiencia renal severa.
- si presenta hipertensión no controlada
- está tomando otros medicamentos que contengan duloxetina.
- es menor de 18 años.
- está tomando fluvoxamina, que se utiliza normalmente para tratar la depresión, ciprofloxacino o enoxacino
que se utilizan en el tratamiento de algunas infecciones.

3. INFORME A SU MÉDICO DE LAS SIGUIENTES SITUACIONES:
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DUXETIN puede no ser adecuado para usted por las siguientes razones. Si cualquiera de ellas le afecta, hab e
con su médico antes de tomar el medicamento:
- si ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta y las plant s
medicinales.
- está tomando otros medicamentos para tratar la depresión.
- ha sufTido convulsiones (ataques epilépticos).
- sufTe o ha sufTido manía o trastorno bipolar.
- tiene problemas oculares como algunos tipos de glaucoma (presión ocular incrementada).
- tiene alguna enfermedad de la sangre.
- ha sufTido problemas hemorrágicos (tendencia a desarrollar hematomas).

Embarazo y lactancia
Informe a su médico si se queda embarazada o si está intentando quedarse embarazada mientras esté e
tratamiento con DUXETIN. Debe utilizar DUXETIN solo después de valorar con su médíco los beneficio
potencíales y cualquier riesgo potencial para su feto.
Pida consejo a su médico si está dando el pecho. No se recomienda el uso de DUXETIN durante la lactancia.
Conducción y uso de máquiuas:
No conduzca ni maneje herramientas o máquínas hasta que usted sepa cómo le afecta DUXETIN.
Información importante sobre algunos de los componentes de DUXETlN:
DUXETIN contiene sacarosa. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos azúcares consú]tel
antes de tomar este medicamento.

Consulte con su médico antes de tomar cualquier medicamento.

4. COMO DEBO TOMAR DUXETlN
Su médico debe indicarle la posologla y el tiempo de tratamiento apropiado para su caso.

DUXETIN comienza a funcionar en, la mayoría de los pacientes a las dos semanas de iniciar el tratamiento.

La cápsula de DUXETlN debe ser ingerida en su totalidad y no debe ser masticada o molida y el canten id
tampoco debería ser esparcido en alimentos o mezclado con líquidos pues esto podría afectar el recubrimient
entérico.

Debe tragar la cápsula entera con agua.

Para no olvidar la toma de DUXETlN, puede serie útil tomarlo a las mismas horas todos los dias.

DUXETlN se puede tomar con o sin comida.

Si olvidó tomar DUXETlN, no tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Consulte con su
médico.

No deje de tomar sus cápsulas sin el consejo de su médico aunque se encuentre mejor. Algunos pacientes, que
dejan repentinamente el tratamiento con DUXETIN sienten mareos, náuseas o dolor de cabeza.

5. PUEDO TOMAR DUXETlN CON OTROS MEDICAMENTOS
Informe a su médico si está tomando o ha tornado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los
adquiridos sin receta.
Su médico decidirá si usted puede tomar DUXETlN con otros medicamentos. No comience ni deje de tomar
ningún medicamento, incluidos los adquiridos sin receta médica y las plantas medicinales, sin antes
consultarlo con su médico.

Inhibidores de /a monoaminooxidasa (IMAD): no debe tomar DUXETlN si está tomando o ha tomado
recientemente dentro de los últimos 14 días, otro medicamento antidepresivo llamado inhibidor de la
monoaminooxidasa (lMAO).Tomar un IMAQ junto con otros muchos medicamentos de prescripción médica,
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inclUIdo DUXETlN. puede provocar efectos adversos graves o incluso poner en peligro su vida. Debe espe ar ENTIl
al menos 14 días tras la interrupción de un tratamíento con un IMAO antes de tomar DUXETlN. De ig al
modo, debe esperar al menos 5 días después de dejar el tratamiento con DUXETIN antes de comenzar I
tratamiento con un IMAO.
Medicamentos que pueden causar somnolencia: informe a su médico si está tomando cualquier medicamen o
que le cause somnolencia. Estos incluyen los medicamentos recetados por su médico como benzodiazepin
analgésicos potentes, antipsic6ticos, fenobarbital yantihistamínicos.
Síndrome serotoninérgico: debe informar a su médico si está tomando alguno de los medicamentos q e
actúan de modo similar a la duloxetina. Algunos ejemplos de estos medicamentos incluyen: triptano ,
tramadol, triptófano, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS, como paroxetina y
f1uoxetina), tri cíclicos (como c1omípramina, amitriptilina), petidina, hierba de San Juan y venlafaxina. Est s
medicamentos aumentan el riesgo de efectos adversos; si observa cualquier síntoma poco común cuando to a
alguno de estos medicamentos conjuntamente con DUXETIN, debe comunicárselo a su médico.

6. CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE DUXETIN
Al igual que todos los medicamentos, DUXETlN puede tener efectos adversos.

Los efectos adversos muy trecuentes (<:10%) con DUXETlN pueden incluir: náuseas, sequedad de boca

e~irnien~. 1
Los efectos adversos frecuentes ('2::1%y <10%) pueden incluir: diarrea, vómitos, cansancio, temblores, visió
borrosa, pérdida o disminucíón del apetíto, pérdida de peso, mareos, dificultad para dormir, somnolenci ,
aumento de la sudoración o sudoración por la noche, sofocos, problemas sexuales (incluyendo dificultad par~
conseguir una erección, cambios en la eyaculación, disminución del deseo sexual, incapacidad para tener uÓ
orgasmo). Algunos hombres han experimentado alguna dificultad para comenzar a orinar.

Si aprecia efectos adversos no mencionados en este prospecto, por favor comuníqueselo a su médico.

Al igual que con otros antidepresivos, se han observado casos aislados de comportamiento y pensamiento
suicidas en pacientes que recibian DUXETlN, especialmente durante las primeras semanas de tratamient
para la depresión. Cualquier paciente que reciba DUXETlN y tenga pensamientos angustiosos o experiencia
de este tipo en cualquier momento, deberá infonnar a su médico inmediatamente.

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en I
Página Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp o llamar a ANMA'rl
responde 0800-333-1234.

7. COMO DEBO CONSERVAR DUXETlN

Consérvese en lugar tresco y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C y fuera del alcance y de la vista d
los niños.

La fecha de caducidad de este medicamento está impresa en el envase exterior. No lo use después de esta
fecha.

Algunas veces, las medicinas se prescriben para fines distintos al consignado en lista. Si tuviera alguna
pregunta o inquietud, desea informar sobre algún problema con el uso de DUXETlN o desea más
información, comuníquese con su médico u otro profesional de la salud.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65'h Infantry Road, Carolina, Puerto Rico - EUA.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, Espafia.

ARGENTINA:
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.056.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN
VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.
Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Palente de Invención Nro.243868.
Imponado por EIi Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12 (CI430DNN) Buen s
Aires. Dirección Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.
Fecha de última revisión ANMAT:
Distribuido por GADOR S.A
Presentaciones:
DUXETlN@30mg: Envase por 7, 14,21,28,56,500 Y 1000 (siendo las dos últimas presentaciones para u o
hospitalario exclusivo) cápsulas con gránulos con recubrimienlo entérico.
DUXETlN@60mg: Envase por 7,14,21,28,56,500 Y 1000 (siendo las dos últimas presentaciones para u
hospitalario exclusivo) cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.
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