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Disposicion
Numero: DI-2018-3773-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-11808-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-11808-17-6 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC (SUCURSAL
ARGENTINA), solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada CYMBALTA / DULOXETINA BASE
(COMO CLORHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS CON
GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 30 mg Y 60 mg; aprobada por Certificado
N° 52.004

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC (SUCURSAL
ARGENTINA) propietaria de la Especialidad Medicinal denominada CYMBALTA /
DULOXETINA BASE (COMO CLORHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS CON GRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 30 mg Y 60 mg, el
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentoiF-2018-08802670-APN-DERM#ANMAT;
e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-08803442-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.004 cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-11808-17-6

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.04.19 09:23:17 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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Date: 2018.04.19 09:23:22 -03'00"



{Proyecto de Prospecto)

CYMBALTA®
DULOXETINA (como Clorhidrato)

Capsulas con granulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense.

DESCRIPCION
CYMBALTA® (capsulas con granulos con recubrimiento entérico) es un potente inhibidor de la recap.tacién
neuronal de serotonina y norepinefrina (ISRSN) de administracion oral. Su denominacién quimica es
clorhidrato de (+)-(S)-N-metil-y-(1-naftiloxi)-2-tiofenopropilamina. La formula empirica es CisHi1oNOS-HC],
que corresponde a un peso molecular de 333,88. La formula estructural es:
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El clorhidrato de duloxetina es un sélido de un color que va de blanco a blanco ligeramente pardo, y que es
ligeramente soluble en agua.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada cépsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA® 30 mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg.
Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azicar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hipromelosa,-

Diéxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las cépsulas de gelatina contienen, ademas de ésta, Indigo Carmin,
Oxido de hierro negro, Oxido de hierro amarillo, Diéxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

Cada cépsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA* 60 mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 60 mg.

Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azicar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hipromelosa,
Diéxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las capsulas de gelatina contienen, ademas de ésta, Indigo Carmin,
Oxido de hierro amarillo, Diéxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio. ’

Los granulos estan disefiados para prevenir la degradacion del farmaco en el medio 4cido del estémago.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antidepresivo. Cédigo ATC: NO6AX2].

INDICACIONES
CYMBALTA® esta indicado para el tratamiento del:

- Trastorno Depresivo Mayor (DSM 1V) [véase Estudios Clinicos].
- Trastorno de Ansiedad Generalizada (DSM 1V) [véase Estudios Clinicos].
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- Neuropatia Periférica de origen Diabético [véase Estudio Clinicos].
- Fibromialgia [véase Estudios Clinicos].
- Dolor Musculoesquelético Crénico [véase Estudios Clinicos].

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién ) o _
Aunque los mecanismos exactos de los antidepresivos, las acciones centrales inhibidoras de dolor y ansno}lnf:as
de la duloxetina en humanos aiin no se conocen, se cree que estas acciones estan relacionadas con su potenciacion
de actividad serotoninérgica y noradrenérgica en el SNC.

Farmacodinimica o ' .
Estudios preclinicos han demostrado que la duloxetina es un potente inhibidor de la recaptacién de serotonina

y norepinefrina neuronal, y un inhibidor débil de la recaptacién de dopamina. La du!oxetim.z no tien'e §ﬁnidad
significativa por los receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, opioides, de
glutamato y GABA in vitro. La duloxetina no inhibe la monoaminooxidasa (MAO).

CYMBALTA® se encuentra dentro de una clase de firmacos conocidos por afectar la resistencia uretral. Si se
desarrollan sintomas de vacilacién urinaria durante el tratamiento con CYMBALTA®, debe considerarse la
posibilidad de que ellos pueden estar relacionados con el firmaco.

Farmacocinética

La duloxetina tiene una vida media de eliminacién de alrededor 12 horas (rango entre 8 y 17 horas) y su
farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango terapéutico. Por lo general, las concentraciones
plasmaticas en el equilibrio (Steady — State) se logran luego de 3 dias de dosificacién. La eliminacién de la
duloxetina ocurre principalmente a través del metabolismo hepatico que involucra a dos isoenzimas del
Citocromo P450: la CYP2D6 y la CYP1A2.

Absorcién y Distribucién - Se logra una buena absorcién de! clorhidrato de duloxetina administrado por via

oral. Existe un lapso de tiempo de 2 horas y media hasta que empieza la absorcién (lapso de T), las
concentraciones plasméticas maximas (Cmax) de duloxetina ocurrirdn 6 horas después de la dosis. Los
alimentos no afectan la Crax de duloxetina, pero retrasan el tiempo que lleva alcanzar las concentraciones pico
de 6 a 10 horas y, disminuyen ligeramente la extensién de la absorcion (ABC) en aproximadamente 10%.

Existe un retraso de 3 horas en la absorcién y un incremento de un tercio en la depuracién  aparente de la -

duloxetina durante la noche en comparacién con la mafiana.

El volumen de distribucién aparente promedio es de alrededor 1640 L. La duloxetina est4 altamente unida
(>90%) a las proteinas en el plasma humano, uniéndose principalmente a la albumina y a la glicoproteina
acidica a-1. La unién de la duloxetina a las proteinas plasmaticas no se ve afectada por el deterioro renal o
hepitico.

Metabolismo y Eliminacion - La Biotransformacion y la disposicién de la duloxetina en humanos han sido
determinadas después de la administracion oral de la duloxetina marcada con “C. La duloxetina constituye
cerca del 3% del material total radiomarcado en el plasma, indicando que ésta experimenta un extenso
metabolismo hacia numerosos metabolitos. Las principales vias de biotransformacién de la duloxetina
incluyen la oxidacién del anillo naftilo, seguido de una conjugacién y posterior oxidacion. Tanto la CYP2D6
como la CYP1A2 catalizan la oxidacién de! anillo de naftilo in vitro. Los 2 principales metabolitos encontrados
en el plasma y orina son el glucur6nido conjugado de 4-hidroxi duloxetina y el sulfato conjugado de 5-hidroxi,
6-metoxi duloxetina. Muchos metabolitos adicionales han sido identificados en Ia orina, algunos de ellos sélo
representaban vias menores de eliminacién. Los principales metabolitos de circulacién no son
farmacoldgicamente activos. En la orina s6lo se encuentran trazas (<1% de la dosis) de duloxetina sin cambio.
La mayor parte (alrededor del 70%) de la dosis de duloxetina aparece en la orina como metabolitos de la
duloxetina; cerca del 20% es excretado en las heces.

Toxicologia preclinica

Carcinogénesis, Mutagénesis. Daflo a la Fertilidad

Carcinogénesis— Se administr6 duloxetina en la dieta de ratas y ratones durante 2 afios. En los ratones hembra
que recibieron duloxetina en una dosis de 140 mg/kg/dia (6 veces la dosis maxima recomendada para humanos
(DMRH) de 120 mg/dia sobre una base de mg/m?, hubo un incremento en la incidencia de adenomas
hepatocelulares y carcinomas. La dosis para la que no se verificaron efectos fue 50 mg/kg/dia (2 veces la
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DMRH). La incidencia de tumores no aumenté en los ratones macho que recibieron duloxetina en dosis de
hasta 100 mg/kg/dia (4 veces la DMRH).

En el caso de las ratas, [as dosis dietéticas de duloxetina de hasta 27 mg/kg/dia en hembras (2 veces la DMRH)
y hasta 36 mg/kg/dia en machos (3 veces la DMRH) no aument6 la incidencia de tumores.

Mutagénesis — La duloxetina no demostré potencial mutagénico en un ensayo de mutacién bacteriana
reversa in vitro (prueba Ames) y no demostré ser clastogénica en una prueba de aberracién cromosémica in
vivo realizada a células de 1a médula 6sea de ratones. Ademds, no resuitd genotdxica en un ensayo in vitro
de mutacién genética mamifera en células de linfoma de ratén o en un ensayo de sintesis de ADN in vitro no
programado en hepatocitos de rata, ni tampoco indujo el intercambio de crométidas hermanas en la médula
osea de un hamster chino in vivo.

Daifio a la fertilidad — La administracién oral de duloxetina a ratas hembra o macho antes y durante el
apareamiento en dosis de hasta 45 mg/kg/dia (4 veces la DMRH) no alter6 el apareamiento o a fertilidad.

ESTUDIOS CLINICOS
Se ha establecido la eficacia d¢ CYMBALTA® en los siguientes estudios adecuados y bien controlados:
- Trastorno Depresivo Mayor (MDD por sus siglas en inglés): 4 estudios de corta duracion y 1 estudio de
mantenimiento en adultos [véase Estudios Clinicos].
- Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD por sus siglas en inglés): 3 estudios de corta duracién en adultos
y | estudio de mantenimiento en adultos /véase Estudios Clinicos].
- Dolor Neuropitico Periférico de origen Diabético (DPNP por sus siglas en inglés): Dos estudios de 12 semanas
en adultos fvéase Estudios Clinicos]. \
- Fibromialgia (FM): Dos estudios en adultos (uno con 3 meses de duracion y el otro con 6 meses de duracién) 3
[véase Estudios Clinicos]. . Ly
- Dolor Musculoesquelético Crénico: Dos estudios de 12 a 13 semanas en pacientes adultos con dolor crénico..ii‘*
en la zona lumbar (CLBP por sus siglas en inglés) y un estudio de 13 semanas en pacientes adultos con dolor
crénico causado por la osteoartritis [véase Estudios Clinicos].
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Trastorno Depresivo Mayor

La eficacia de CYMBALTA® como tratamiento para la depresion se determiné en 4 estudios aleatorios,
doble ciego, controlados por placebo, de dosis fijas en pacientes adultos ambulatorios (18-83 afios) que
reunieran los criterios del Manual DSM-1V para la depresién mayor. En 2 estudios, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTA® .60 mg una vez al dia (n=123 y n=128, respectivamente)
o placebo (n=122 y n=139, respectivamente) durante 9 semanas; en el tercer estudio, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTA® 20 o 40 mg dos veces al dia (n=86 y n=91,
respectivamente) o placebo (n=89) durante 8 semanas; en el cuarto estudio, los pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir CYMBALTA® 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 mayores a 60
mg/dia ofrezcan més beneficios.

En los 4 estudios, CYMBALTA® demostr6 superioridad sobre el placebo segun se midi6 en el puntaje tota)
de la Escala de Depresién de Hamilton de 17 items (HAMD-17). (Estudios 1-4 en la Tabla 1). En todos estos

estudios clinicos, los andlisis de la relacion entre el resultado del tratamiento y la edad, el género y laraza 3
no sugirieron ninguna respuesta diferencial basadas en estas caracteristicas de los pacientes. o g
Z 3
Tabla 1: Resumen de los Resultados de Eficacia Primaria de los Estudios para el Trastorno Depresivo . ég-
Mayor . zs
Medida de Eficacia Primaria: HAMD-17 =3 §§
. Cambio desde la Placebo — <E
Nl’xmerq del Grupo de Tratamiento Pu‘nta_]e Basal en el Sustraida la s
Estudio Media Basal . . o a F
(DE) promedio de los Diferencia  (1C \:<
: MC (EE) del 95%) .
Estudio 1 CYMBALTA® 21,5(4,10) -10,9 (0,70) -4.9 (-6,8; -2,9) '
(60mg/dia)® Placebo 21,1 (3,71) -6,1 (0,69) -
CDS03DIC14+USPI-20161024 IF-2018- -APNZD
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io
9%
Estudio 2 CYMBALTA® 2030632 | -10507) | 22(40-03) V‘?ﬁ\?{y
(60mg/dia)® Placebo | 20,5 (3,42) -8,3 (0,67) - N ENTRT
Estudio3 | CYMBALTA®(20mg | 18,6(5,85) -7,4 (0,80) 2,4 (-4,7,-0,2)
BID)® CYMBALTA® (40 | 18,1 (4,52) -8,6 (0,81) -3,6 (-5,9; -1,4)
mg BID)® 17,2 (5,11) -5,0 (0,81) -
Placebo ! . o
Estudio4 | CYMBALTA®(40mg | 19,9 (3,54) -11,0 (0,49) 2,2 (-3,6;,-0,9)
BID)* CYMBALTA® (60 | 20,2 (3,41) -12,1 (0,49) 3,3 (-4,7;-1,9)
mg BID)® 19,9 (3,58) -8,8 (0,50) s
Placebo

DE: Desviacién Estédndar, EE: Error Estdndar, Promedio de los MC: Promedio de los Minimos Cuadrados
(Least Square Means); IC: Intervalo de Confianza, no ajustado por multiplicidad de estudios en los que
grupos de dosis multiples fueron incluidos.

2 Diferencia (medicamento menos placebo) en promedio de los Minimos Cuadrados del cambio desde el

Basal.

® Dosis estadisticamente significativa superior al placebo.

En otro estudio, 533 pacientes que reunian los criterios segin el DSM-IV para MDD recibieron
CYMBALTA® 60 mg una vez al dia durante la fase inicial de un tratamiento de etiqueta abierta de 12
semanas. Doscientos setenta y ocho pacientes que respondieron al tratamiento de etiqueta abierta (definidos
como quienes reunieron los siguientes criterios durante las semanas 10 y 12: puntaje final del HAMD-17 <9,
Impresiones clinicas globales de severidad (CGI-S) <2, y quienes no reunieron los criterios del DSM-1V para
MDD) fueron asignados al azar para continuar con CYMBALTA® en la misma dosis (n=136) o el placebo

mayor no ha sido estudiada,

(n=142) durante 6 meses. O<E
lz LE) g

Los pacientes que recibieron CYMBALTA® experimentaron un tiempo estadisticamente significativo mas 3 €0 g
prolongado para sufrir una recaida de depresién que los pacientes que recibian el placebo. La recaida se “ﬁi = :‘;‘ ¥
defini6 como un aumento del resultado CGI-S de >2 puntos en comparacién con el resultado obtenido en g og
la semana 12, asf como quienes reunieron los criterios del DSM-IV para MDD en 2 visitas consecutivas en o fﬁg
un lapso de por lo menos 2 semanas, para el cual el criterio temporal de 2 semanas solo debia cumplirse en *@’ % g
la segunda visita. La efectividad d¢ CYMBALTA® en pacientes hospitalizados con trastorno depresivo m%gg
1\\ > 5

Trastorno de Ansiedad Generalizada
La eficacia de CYMBALTA® en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada se establecié en 1 ensayo

aleatorio, doble ciego, controlado por placebo, de dosis fija y 2 ensayos aleatorios, doble ciego, controlado por
placebo, de dosis flexible en pacientes adultos ambulatorios entre 18 y 83 afios de edad que reunieron los
criterios del DSM-IV para GAD.

En un estudio de dosis flexible y en el estudio de dosis fija, la dosis inicial fue de 60 mg una vez al dia en que
se permitié la titulacién hasta 30 mg una vez al dia por razones de tolerabilidad antes de aumentar a 60 mg una
vez al dia. El quince por ciento de los pacientes tuvieron sus dosis tituladas. Un estudio de dosis flexible tenfa
una dosis inicial de 30 mg una vez al dfa durante 1 semana antes de aumentaria a 60 mg una vez al dia.

Los 2 estudios de dosis flexibles tuvieron titulacién de dosis de CYMBALTA® con dosis que fueron desde 60
mg una vez al dfa para 120 mg una vez al dia (N=168 y N=162) en comparacién con placebo (N=159 yN=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 mg/dia. El estudio de dosis fija evalué dosis
de CYMBALTA® de 60 mg una vez al dia (N=168) y de 120 mg una vez al dia (N=170) en comparacién con
placebo (N=175) durante 9 semanas de tratamiento. Si bien se ha demostrado la eficacia de una dosis de 120 mg/dia,
no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales.

A LAURINO

APODERADA

i FITRRAMBRIOA NG, BUC, ARGENTINA

En los 3 estudios, CYMBALTA® demostré superioridad sobre el placebo de acuerdo al puntaje total
de la medicién 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 medicién compuesta del grado en €] que los sintomas emocionales perturban el funcionamiento
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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 recibieron
CYMBALTA® 60 mg a 120 mg una vez al dia durante la fase inicial del tratamiento de etiqueta abierta de
26 semanas. Cuatrocientos veintinueve pacientes que respondieron al tratamiento de etiqueta abierta
(definidos como quienes reunieron los siguientes criterios en las semanas 24 y 26: una disminucion del
resultado total inicial de la HAM-A en por lo menos 50% a un puntaje no mayor de 11, y un puntaje de |
0 2 en las Impresiones Clinicas Globales de Mejora [CGI-Mejora]) fueron asignados al azar para continuar
con CYMBALTA?® en la misma dosis (n=216) o con el placebo (n=213) y eran observados ante posibles
recaidas. De los pacientes seleccionados al azar, un 73% tenia un estatus de receptor por al menos 10 semanas. La
recaida se definié como el aumento del resultado de fas CGI-Severidad en al menos 2 puntos a un puntaje de >4 y
un diagnéstico MINI (Mini Entrevista Internacional Neuropsiquiatrica) de GAD (excluyendo la duracién),
o discontinuacién debido a la falta de eficacia. Los pacientes que tomaron CYMBALTA® experimentaron
un tiempo estadisticamente significativo més prolongado para suftir una recaida de GAD que los pacientes

que recibieron el placebo.

Los anélisis del subgrupo no indicaban que hubiese diferencias en los resultados def tratamiento como una
funcién de la edad o el género.

La eficacia de CYMBALTA® en el tratamiento de pacientes de >65 afios de edad con trastorno de ansiedad
generalizada se estableci6 en un estudio de 10 semanas, de dosis flexible, aleatorio, doble ciego, controlado
por placebo, en adultos de 265 afios de edad que reunieron los criterios de DSM-IV-TR para GAD. En este
estudio la dosis inicial fue de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas antes de que se les permitiera aumentos
de dosis en incrementos de 30 mg en las semanas de tratamiento 2, 4 y 7, hasta 120 mg basado en el juicio
del investigador de la respuesta clinica y tolerabilidad. La dosis media para los pacientes que completaron la
fase del tratamiento agudo de 10 semanas fue 50,95 mg. Los pacientes tratados con CYMBALTA® (N=151)
demostraron una mejoria significativamente mayor en comparacién con el placebo (N=140) en el promedio
del cambio desde el basal hasta el punto final, segin lo medido por el puntaje total de la medicién de la
Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) (Estudio S en la Tabla 2).

Tabla 2: Resumen de los Resultados de Eficacia Primaria de los Estudios para el Trastorno de Ansiedad
Generalizada

;"
g
MARCELA MA

Medida de Eficacia Primaria
. . Cambio desdefa | Placebo -
Nl;:mero. del Grupo de Tratamiento Punt'aje Basal en el Sustraida la
studio Media . X :a ;
Basal (DE) promedio de los Diferencia* (IC |
MC (EE) del 95%)
Estudio 1 CYMBALTA® (60mg/dia)® | 25,1 (7,18) | -12,8 (0,68) -4,4 (-6,2; -2,5)
(HAM-A) CYMBALTA® 25,1(7,24) | -12,5(0,67) -4,1(-5,9; -2,3)
(120mg/dia)®
Placebo 25,8(7,66) | -8,4(0,67) -
Estudio 2 CYMBALTA? (60- 22,5(7,.44) | -8,1(0,70) -2,2 (-4,2; -0,3)
(HAM-A) 120mg/dia)®
Placebo 23,5(7,91) | -5,9(0,70) -~
Estudio 3 CYMBALTA?® (60- 25,8(5,66) | -11,8(0,69) -2,6 (-4,5; -0,7)
(HAM-A) 120mg/dia)®
Placebo 25,0 (5,82) | -9,2(0,67) -~
Estudio 5 CYMBALTA® (60- 24,6 (6,21) | -15,9(0,63) -4,2 (-5,9; -2,5)
(Pacientes de | 120mg/dia)® -
edad avanzada) | Placebo 24,5(7,05) | -11,7(0,67) -
(HAM-A)

DE: Desviacién Estandar, EE: Error Estandar, Promedio de los MC: Promedio de los Minimos Cuadrados
(Least Square Means); IC: Intervalo de Confianza, no ajustado por multiplicidad de estudios en los que
grupos de dosis miiltiples fueron incluidos.
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* Diferencia (medicamento menos placebo) en promedio de los Minimos Cuadrados del cambio desde el

Basal.
b Dosis estadisticamente significativa superior al placebo.

Dolor Neuropético Periférico de origen Diabético . ) o
La eficacia de CYMBALTA® para el tratamiento del dolor neuropatico asociado a la neuropatia diabética

periférica fue establecida en 2 estudios de 12 semanas, aleatorios, de doble ciego‘, congrolados por placebo,
de dosis fija, en pacientes adultos con dolor neuropéatico periférico de origen diabético durante al menos
6 meses. El estudio DPNP-1 y el estudio DPNP-2 enrolaron un total de 791 pacientes de los cuales 592
(75%) completaron los estudios. Los pacientes enrolados tenian diabetes mellitus de tipo I y I con un
diagnéstico de polineuropatia sensomotriz simétrica distal dolorosa durante al menos 6. meses. Los
pacientes tuvieron un puntaje inicial de dolor >4 sobre una escala de 11 puntos que iba de 0 (sin dolor) a 10
(peor dolor posible). A los pacientes se les permitié tomar hasta 4 g de acetaminofén por dia segiin era
necesario para calmar el dolor, ademas de CYMBALTA®. Los pacientes registraban su dolor diario en un

cuaderno de notas.

Ambos estudios compararon CYMBALTA® 60 mg una vez al dia 0 60 mg dos veces al dia con un placebo.
El DPNP-1 ademas compar6 CYMBALTA® 20 mg con un placebo. Un total de 457 pacientes (342 en
CYMBALTAS®, 115 en placebo) fueron enrolados en el DPNP-1 y un total de 334 pacientes (226 en
CYMBALTA® y 108 en placebo) fueron enrolados en el DPNP-2. El tratamiento con CYMBALTA® 60
mg una o dos veces al dia mejord estadistica y significativamente los puntajes finales promedio de dolor
desde el inicio y aumentd la proporcién de pacientes con por lo menos un 50% de reduccién de los puntajes
de dolor desde el inicio.

Fibromialgia

La eficacia d¢ CYMBALTA® en el tratamiento de la fibromialgia se establecié en dos estudios aleatorios,

de doble ciego, controlados por placebo, de dosis fija, en pacientes adultos que reunieron los criterios del
Colegio Americano de Reumatologfa para la fibromialgia (un historial de dolor generalizado de 3 meses,
y dolor presente en 11 0 més de los 18 puntos sensibles especificos). El estudio FM-1 tuvo tres meses de
duracién y enrol6 solo a pacientes mujeres. El estudio FM-2 tuvo seis meses de duracion y enrolé a
pacientes varones y mujeres. Aproximadamente un 25% de participantes tuvo un diagnéstico comérbido
de trastorno depresivo mayor (MDD por sus siglas en inglés). El FM-1 y el FM-2 enrolaron un total de
874 pacientes de los cuales 541 (62%) completaron los estudios. Los pacientes tuvieron un puntaje inicial
de dolor de 6.5 en una escala de 11 puntos que iba de 0 (sin dolor) a 10 (peor dolor posible).

Ambos estudios compararon CYMBALTA® 60 mg una vez al dia o 120 mg diaria (administrada en dosis
divididas en el FM-1 y como una sola dosis diaria en el FM-2) con el placebo. El FM-2 adem4s comparé
CYMBALTA® 20 mg con el placebo durante los tres meses iniciales de un estudio de seis meses. Un total
de 354 pacientes (234 con CYMBALTA®, 120 con placebo) fueron enrolados en el FM-1y un total de 520
pacientes (376 con CYMBALTA®, 144 con placebo) fueron enrolados en el FM-2 (5% varones, 95%
mujeres). El tratamiento con CYMBALTA® 60 mg o 120 mg diaria estadistica y significativamente mejor6
los puntajes finales promedio de dolor desde el punto inicial y aument6 la proporcién de pacientes con al
menos un 50% de reduccion del puntaje del dolor en la etapa inicial. La reduccion del dolor se observé en
pacientes con y sin MDD comérbido. Sin embargo, el grado de reduccion del dolor puede ser mayor en
pacientes con MDD comoérbido.

Asimismo, el beneficio de incrementar la dosis en participantes no receptores d¢e CYMBALTA® con una dosis
de 60 mg/dia fue evaluado en un estudio aparte. Los pacientes fueron inicialmente tratados con CYMBALTA®
60 mg una vez al dia durante ocho semanas en un estudio de etiqueta abierta. Posteriormente, quienes
completaron el estudio en esta fase fueron seleccionados al azar para recibir un tratamiento doble ciego con
CYMBALTA® con una dosis de 60 mg una vez al dia 0 120 mg una vez al dia. Aquellos pacientes considerados
como no receptores, donde la respuesta estaba definida en al menos un 30% de reducci6n del puntaje de dolor
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 CYMBALTA® 120 mg en
comparacién con los que continuaban en el ciego con CYMBALTA® con una dosis de 60 mg.
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Dolor Musculoesquelético Crénico
CYMBALTA?® est4 indicado para el tratamiento del dolor musculoesquelético cronico. Esto se
establecié en estudios con pacientes con dolor crénico en la zona lumbar y dolor cronico causado por la
osteoartritis.

Estudios en el dolor crénico en la zona lumbar — La eficacia de CYMBALTA® en el dolor crénico en la zona
lumbar (CLBP por sus siglas en inglés) fue evaluada en dos ensayos clinicos aleatorios, doble ciego, controlaglos
por placebo de 13 semanas de duracion (estudio CLBP-1 y estudio CLBP-2), y uno de 12 semanas de duracion
(CLBP-3). El CLBP-1 y el CLBP-3 demostraron la eficacia de CYMBALTA® en el tratamiento del dolor
crénico en la zona lumbar. Los pacientes de todos los estudios no mostraron sefiales de radiculopatia o estenosis
espinal.

Estudios en dolor cronico causado por la osteoartritis — La eficacia de CYMBALTA® en el dolor crénico
causado por la osteoartritis fue evaluada en 2 ensayos clinicos aleatorios, doble ciego, controlados por placebo
de 13 semanas de duracién (estudio OA-1 y estudio OA-2). Todos los pacientes de ambos estudios cumplieron
con los criterios clinicos y radiograficos del ACR para la clasificacién de la osteoartritis idiopatica de la
rodilla. La aleatorizacion fue estratificada por el estatus de uso inicial de AINE de los pacientes. Los pacientes
asignados a CYMBALTA® 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 d¢ CYMBALTA® aument6 a 60 mg una vez
al dia. Luego de 7 semanas de tratamiento con CYMBALTA® 60 mg una vez al dia, los pacientes del OA-1
con una respuesta sub 6ptima al tratamiento (<30% reduccién 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, fueron seleccionados al azar para
continuar recibiendo CYMBALTA® 60 mg una vez al dia o incrementar su dosis a 120 mg una vez al dia
durante el tiempo restante del estudio. Los pacientes en los grupos tratados con placebo en ambos estudios
recibieron un placebo igual para todo el tiempo que duraban los estudios. En el caso de ambos estudios, los
andlisis de eficacia se realizaron usando datos de 13 semanas de los grupos de tratamiento combinado de
CYMBALTA®60 mg y 120 mg una vez al dia en comparacién con el grupo placebo.
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En el estudio OA-1 después de 13 semanas de tratamiento, los pacientes que tomaban CYMBALTA®
mostraron una reduccion del dolor significativamente mayor. Los analisis de subgrupo no indicaron que se
observaran diferencias en los resultados de tratamiento como resultado del uso de AINES. En el estudio OA-
2 después de 13 semanas de tratamiento, los pacientes que tomaban CYMBALTA® no mostraron una
reduccién del dolor significativamente mayor.
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DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Ingerir CYMBALTA® entero. No masticar o triturar. No abrir la cépsula y esparcir su contenido sobre los
alimentos o mezclarlo con liquidos. Todo esto puede afectar el recubrimiento entérico. CYMBALTA® puede ser
administrado independientemente de los alimentos. Si olvidé tomar una dosis de CYMBALTA®, tome la dosis
omitida tan pronto como se acuerde. Si es casi la hora para la préxima dosis, no tome la dosis omitida y tome la
siguiente dosis a la hora habitual. No tome dos dosis de CYMBALTA® a la vez.

Dosis para el Tratamiento de Trastorno Depresivo Mayor

Administrar CYMBALTA® en una dosis total de hasta 60 mg/dia (ya sea una vez al dia 0 30 mg dos veces al dia). Para
algunos pacientes, puede ser conveniente comenzar con una dosis de 30 mg una vez al dia por 1 semana, para permitir a
los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. Si bien se ha demostrado la
eficacia de una dosis de 120 mg/dia, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios
adicionales. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia. Reevaluar

periédicamente 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 mayoria de pacientes, iniciar con CYMBALTA® 60 mg una vez al dia. En el caso de otros pacientes,
puede ser conveniente comenzar con 30 mg una vez al dia durante 1 semana, para permitir a los pacientes
adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. Si bien se ha demostrado la eficacia
de una dosis de 120 mg/dia, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales.
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Sin embargo, si se decide aumentar la dosis a més de 60 mg una vez al dia, aumentar ladosis en incremen’tos de30 ?\\W ¥
una vez al dia. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de las dosis mayores 2 }20 mgma Reeva_\uar
periédicamente para determinar la necesidad de seguir el tratamiento de mantenimiento y 1a dosis apropiada para dicho
tratamiento [véase Estudios Clinicos].

Pacientes de edad avanzada — Iniciar CYMBALTA® con una dosis de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas,
antes de considerar un aumento a la dosis 6ptima de 60 mg. Posteriormente los pacientes pueden beneficiarse
de dosis superiores a 60 mg una vez al dia. Sise decide aumentar la dosis a més de 60 mg una vez al dia, aumentar
a dosis en incrementos de 30 mg una vez al dfa. La dosis méxima estudiada fue 120 mg/dia. No se ha evaluado de
manera adecuada la seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dfa [véase Estudios Clinicos].

Dosis para el tratamiento de Dolor Neuropitico Periférico de origen Diabético

Administrar CYMBALTA® 60 mg una vez al dia. No hay evidencia, sin embargo, de que las dosis superiores
a 60 mg ofrezcan beneficios adicionales significativos y que la dosis més alta sea menos tolerada [véase
Estudios Clinicos]. Se puede considerar una dosis inicial menor en el caso de pacientes para quienes la tolerabilidad es
un tema de preocupacion.

Puesto que con frecuencia la diabetes s¢ complica con enfermedades renales, considerar una dosis inicial baja
y un aumento gradual de Ia misma en el caso de pacientes que sufren insuficiencia renal [véase Dosificacion
y Modo de Administracién, Propiedades Farmacoldgicas y Advertenciasy Precauciones Especiales de Uso ~
Uso en Poblaciones Especificas].

Dosis para el tratamiento de Fibromialgia

Administrar CYMBALTA® 60 mg una vez al dia. Comenzar el tratamiento con una dosis de 30 mg una vez al
dia durante 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg
una vez al dfa. Algunos pacientes pueden responder a la dosis inicial. No existe evidencia, sin embargo, de que B
las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales, ain en pacientes que no responden a las dosis de =
60 mg. Las dosis mayores estén asociadas a un mayor indice de reacciones adversas [véase Estudios Clinicos]. =
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Dosis para el tratamiento de Dolor Musculoesquelético Crénico

Administrar CYMBALTA® 60 mg una vez al dia. Comenzar el tratamiento con una dosis de 30 mg por una
semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez
al dia. No existe evidencia de que las dosis mayores ofrezcan beneficios adicionales, atin en pacientes que

no responden a la dosis de 60 mg. Las dosis mayores est4n asociadas a un mayor indice de reacciones
adversas [véase Estudios Clinicos].
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Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia hepética — se recomienda no administrar Cymbalta ordinariamente a pacientes con alguna
insuficiencia hepatica (ver Advertencias y Precauciones, Uso en poblaciones especificas).
Insuficiencia renal severa — no se recomienda Cymbalta en pacientes con una enfermedad renal o insuficiencia

renal severa en etapa terminal (depuracién de creatinina aproximada <30 mL/min) (ver Uso en poblaciones
especificas).

Discontinuacién de CYMBALTA®

Reacciones adversas tras la discontinuacién abrupta o gradual d¢ CYMBALTA® incluyen: mareos, dolor
de cabeza, nausea, diarrea, parestesia, irritabilidad, vémitos, insomnio, ansiedad, hiperhidrosis, y fatiga. Se
recomienda una reduccién gradual en la dosificacién en lugar de una suspension abrupta cuando sea posible
[véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

A R oo

NTERRMERICR

Paciente que cambia desde 0 hacia un Inhibidor de la Monvaminoxidasa (IMAQ) que intenta tratar un
Desorden Psiquidtrico

Deben transcurrir un minimo de 14 dias entre la discontinuacién de un IMAO que intenta tratar un Desorden .
Psiquiatrico y el inicio de la terapia con CYMBALTA®. En cambio, se deben procurar al menos S dias X
posteriores a la suspension de CYMBALTA® antes de comenzar a tomar un IMAO que intenta tratar un

Desorden Psiquidtrico [véase Contraindicaciones].

N

e

Uso de CYMBALTA® con otros IMAOs tales como Linezolida o Azul de metileno

CDSO3DIC14+USPI-20161024 IF-2018-08802670-APNsBERM#ANMAT
v2.0 (23AG0O17)_ANMAT

-Confidencial-

pagina 8 de 30



No inicie tratamiento con CYMBALTA® en aquellos pacientes que estan siendo tratados con linezolida o
azul de metileno intravenoso porque existe un riesgo incrementado de sindrome serotoninérglcq. Deben
considerarse otras intervenciones, incluyendo hospitalizacion, en aquellos pacientes que requieren un
tratamiento més urgente a una condicion psiquidtrica [ver Contraindicaciones]. ' '

En algunos casos, un paciente que ya esta recibiendo CYMBALTA® podria requerir un tratamiento urgente

con linezolida o azul de metileno intravenoso. Si no estan disponibles alternativas aceptables para linezolida

o azul de metileno intravenoso y los beneficios potencialeé del tratamiento con linezolida o azul de metileno
intravenoso son ponderados para sopesar los riesgos de sindrome serotoninérgico

en un paciente en particular,
entonces CYMBALTA® deberd suspenderse répidamente para que la linezolida o el azul de metileno

intravenoso puedan ser administrados. El paciente debe ser monitoreado para sintomas de sindrome
serotoninérgico por 5 dias o hasta 24 horas después de la Gitima dosis de linezolida o azul de metileno
intravenoso lo que ocurra primero. La terapia con CYMBALTA® puede ser retomada 24 horas después de la
Gltima dosis de linezolida o azul de metileno intravenoso [ver Advertenciasy Precauciones Especiales de
Uso].

El ri]esgo de administrar azul de metileno por vias no intravenosas (tal como tabletas orales o inyeccion local)
o en dosis intravenosa mucho menor a 1 mg/kg con CYMBALTA® no esté claro. El médico tratante debe, sin
embargo, estar al tanto de la posibilidad de la aparicién de sintomas del sindrome serotoninérgico con dicho

uso [ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

CONTRAINDICACIONES

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

Inhibidores de 1a monoaminoxidasa (IMAO)
El uso de IMAOs (que intentan tratar desérdenes psiquiétricos) con CYMBALTA® o dentro de los 5 dias

luego de haber detenido el tratamiento con CYMBALTA®esté contraindicado debido al riesgo incrementado
de sindrome serotoninérgico. El uso de CYMBALTA® dentro de los 14 dias luego de haber detenido un
IMAO que intenta tratar desérdenes psiquiatricos también estd contraindicado fver Dosificacion y Modo de
Administracién y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Iniciar tratamiento con CYMBALTA® en pacientes que estn siendo tratados con IMAOs tales como
linezolida o azul de metileno intravenoso también esta contraindicado debido al riesgo incrementado de
sfndrome serotoninérgico [ver Dosificacion y Modo de Administracién y Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso].

Glaucoma de dngulo estrecho no controlado

En los ensayos clinicos, Cymbalta estuvo asociada a un incremento del riesgo de midriasis; por
consiguiente, se debe evitar su uso en pacientes con glaucoma de angulo estrecho no controlado
[véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Enfermedad hepética que produzca insuficiencia hepética
Insuficiencia Renal severa (Aclaramiento o Depuracién de Creatinina < 30 mi/min)
Menores de 18 afios de edad

Inhibidores potentes de la CYP1A2
Cymbalta no debe utilizarse en combinacién con fluvoxamina, ciprefloxacino o enoxacino dado que la
combinaci6n da lugar a concentraciones plasmaticas de duloxetina elevadas (ver Interacciones - Potencial
de que CYMBALTA® se vea afectada por otros farmacos).

Hipertensién no controlada

El inicio del tratamiento con Cymbalta estd contraindicado en pacientes con hipertensién no
controlada, ya que esta situacién podria exponer a los pacientes a un riesgo potencial de crisis
hipertensiva (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas).
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ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los antecedentes
psiquidtricos del paciente, incluyendo historia familiar y personal de suicidios y trastorno bipolar.
Usese sélo por indicacion y bajo vigilancia médica.

Pensamientos y conductas suicidas en Adolescentes y Adultos jovenes

El uso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos con trastorno
depresivo mayor y otras condiciones psiquidtricas debera establecerse en un marco terapéutico adecuado a
cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacién sea hecha por médicos que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier
signo de agravamiento o aumento de la ideacion suicida, como asf también cambios conductuales con sintomas
del tipo de agitacion;

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

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

Se han reportado los siguientes sintomas en pacientes adultos que estan siendo tratados con antidepresivos
para el trastorno depresivo mayor, asi como para otras indicaciones, psiquidtricas y no psiquiatricas,
ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, mmpulsividad,
acatisia (inquietud psicomotriz), hipomania y mania. Si bien no se ha establecido un vinculo entre la
aparicién de dichos sintomas y el empeoramiento de la depresién y/o la aparicion de impulsos suicidas,
existe la preocupacion de que dichos sintomas pueden ser considerados precursores de comportamientos
suicidas emergentes.

Las familias y los responsables del cuidado de los pacientes que estan siendo tratados con antidepresivos
para el trastorno depresivo mayor, u otras indicaciones psiquidtricas y no psiquidtricas, deben estar
prevenidos sobre la necesidad de monitorear a los pacientes y estar atentos ante Ia emergencia de -
sintomas como agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en la conducta, y los demas sintomas antes
descritos, asi como la aparicién de la tendencia al suicidio, y reportarlos de inmediato a los profesionales
de la salud. Dicho monitoreo debe incluir la observacién diaria por parte de las familias y los responsables

del cuidado de los pacientes.
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Si se ha decidido discontinuar el tratamiento, e! medicamento debe ser reducido gradualmente tan pronto como
sea posible, pero teniendo en cuenta que la discontinuacion puede estar asociada a ciertos sintomas (véase
Dosificacion y Modo de Administracion y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso para conocer las
descripciones de los riesgos de la discontinuacion de CYMBALTA®).

La seguridad y eficacia de CYMBALTA® no ha sido establecida en pacientes pediatricos menores de 18 afios
Y su uso no estd dirigido a este grupo etario. (Ver Contraindicaciones y Dosificacion y Modo de
Administracién — Dosis en poblaciones especiales).

Los pacientes con trastorno depresivo mayor, adultos y pedidtricos, pueden experimentar un empeoramiento
de su depresion y/o la aparicion de pensamientos y conductas suicidas (tendencia al suicidio) o cambios
inusuales en la conducta, ya sea que estén tomando medicamentos antidepresivos o no, y este riesgo podria
persistir hasta que ocurran remisiones de importancia. Se sabe que el suicidio es un riesgo de la depresion y
algunos otros trastornos psiquidtricos, y estos trastornos son los principales factores pronéstico del suicidio.
Sin embargo, por mucho tiempo ha habido gran preocupacion respecto a si los antidepresivos pueden tener
un papel de induccion del empeoramiento de la depresién y la emergencia de la tendencia al suicidio en
ciertos pacientes durante la etapa inicial del tratamiento.
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Los andlisis combinados de ensayos a corto plazo controlados por placebo de farmacos antidepresivos (ISRS
y otros) mostraron que estos farmacos elevan el riesgo de pensamientos y conductas suicidas (tendencia al
suicidio) en nifios, adolescentes y jévenes adultos (entre 18 y 24 aflos) con trastorno depresivo mayor y otros
trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no demostraron un incremento en el riesgo de la tendencia
al suicidio con el uso de antidepresivos en comparacién con el placebo en adultos mayores de 24 afios,
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mientras que hubo una reduccion del riesgo con el uso de antidepresivos en comparacion con el placebo en
adultos mayores de 63 afios.

Los andlisis combinados de ensayos controlados por placebo en nifios y adolescentes que sufren
Trastorno Depresivo Mayor, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), u otros trastornos psiqui:fnricos
incluyeron un total de 24 ensayos a corto plazo de 9 farmacos antidepresivos en mas de 4400 pacientes.
Los analisis combinados de ensayos controlados por placebo en adultos con Trastorno Depresive Mayor
u otros trastornos psiquidtricos incluyeron un total de 295 ensayos a corto plazo (duracién pron}edio de
2 meses) de 11 farmacos antidepresivos en mas de 77,000 pacientes. Hubo una variacién considerable
en el riesgo de la tendencia al suicidio entre los farmacos, aunque una tendencia al incremento en
pacientes jovenes en el caso de casi todos los farmacos 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 (farmaco vs. placebo), sin embargo, fue
relativamente estable dentro del grupo etario y entre las indicaciones. Estas diferencias en el riesgo

(diferencia farmaco ~ placebo en el niimero de casos de tendencia al suicidio por 1000 pacientes tratados)
son presentadas en la Tabla 3.

Tabla 3

Rango de Edad Diferencia entre Firmaco-Placebo en cuanto al Nimero de Casos de Tendencia
al Suicidio por 1000 Pacientes Tratados

Aumentos comparados con Placebo

<18 14 casos adicionales

18-24 5-casos adicionales

Disminuciones comparados con Placebo

25-64 1 caso menos

265 6 Cas0s menos

No se reportaron suicidios en ninguno de los ensayos pediatricos. S hubo, sin embargo, suicidios en los

ensayos con adultos, pero el niimero no fue suficiente para llegar a alguna conclusién sobre el efecto del
farmaco respecto al suicidio.

Se desconoce si ¢l 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 depresion respecto a que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de
la depresion.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por alguna indicacién deben ser monitoreados de
forma apropiada y observados muy de cerca para estar atentos al empeoramiento clinico, 1a tendencia
alsuicidio y cambios inusuales en la conducta, especialmente durante los primeros meses de la terapia
con el farmaco, o cuando haya ajustes en la dosis, ya sea un incremento o una reduccion.

Debe considerarse el cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posible discontinuacién del
medicamento, en pacientes cuya depresién es persistentemente peor, 0 que estan experimentando una
tendencia emergente al suicidio o sintomas que pueden ser precursores de un empeoramiento de la depresién

o una tendencia al suicidio, especialmente cuando estos sintomas son severos, abruptos al inicio, o no eran
parte de los sintomas usuales del paciente.

Las prescripciones entregadas de CYMBALTA® deben ser por el menor nimero de cipsulas que
sea consistente con el buen tratamiento del paciente, a fin de reducir el riesgo de una sobredosis.

Evaluacion de pacientes para la identificacion del trastorno bipolar — Un episodio de depresion mayor
puede ser la manifestacion inicial de un trastomno bipolar. Generalmente se cree (aunque no se ha 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 sintomas antes descritos representa esa conversion. Sin embargo, antes de iniciar el
tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depresivos deben ser debidamente observados
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para determinar si se encuentran en riesgo de un trastorno bipolar; dicha observacién debe incluir el historial

. ore .o gt . . # Q:V\ — G
psiquidtrico detallado, incluyendo el historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresién. Se debe \\f » &?Mw
tomar en cuenta que CYMBALTA® no ha sido aprobado para su uso en el tratamiento de la depresién bipolar. ~o ENY

Hepatotoxicidad
Ha habido reportes de insuficiencia hepética, a veces fatal, en pacientes tratados con CYMBALTA®. Estos

casos se han presentado como hepatitis con dolor abdominal, hepatomegalia, y elevacion de los niveles de
transaminasa a mas de veinte veces el limite superior de lo normal con o sin ictericia, reflejando una
tendencia combinada o hepatocelular del dafio hepético. Se debe discontinuar CYMBALTA® en pacientes
que desarrollan ictericia u otra evidencia de disfunciones hepéticas clinicamente significativas y no se debe
reanudar su uso a menos que se haya establecido otra causa.

También se han reportado casos de ictericia coleststica con una elevacién minima de los niveles de
transaminasa. Otros reportes posteriores a la comercializacién indican que en pacientes con enfermedades
hepéticas crénicas o cirrosis se observé la elevacion de las transaminasas, bilirrubina, y fosfatasa alcalina.

CYMBALTA® aument6 el riesgo de la elevacion de los niveles de las transaminasas séricas en los ensayos
clinicos del programa de desarrollo. Las elevaciones de las transaminasas hepéticas resultaron en la
discontinuacion de un 0.3% (92/34,756) de pacientes tratados con CYMBALTA®. En la mayoria de pacientes,
el tiempo promedio para la deteccién de la elevacion de la transaminasa fue de aproximadamente dos meses.
En los ensayos en adultos, controlados por placebo para cualquier indicacién, en pacientes con valores
normales y anormales ALT en el punto de inicio, se produjo un incremento de ALT de mds de 3 veces el
limite superior normal en 1.25% (144/11,496) de los pacientes tratados con CYMBALTA® en comparacion

con un 0.45% (39/8716) de los pacientes tratados con placebo. En los estudios controlados por placebo usando o2
un disefio de dosis fija, hubo evidencia de una relacién de respuesta a la dosis respecto al aumento de los ‘ 2 g
valores de ALT y AST de més de 3 veces el limite superior normal y de mas de 5 veces el limite superior ? & 8=
normal, respectivamente. < g 2
Ya que es posible que CYMBALTA® y el alcohol interactien produciendo un dafio hepético o que ;};’“ 3 g §

CYMBALTA® agrave las enfermedades hepéticas pre-existentes, CYMBALTA® no debe ser prescritoa o L&
. R . . X 5 XEHE
pacientes que consuman alcohol de manera considerable o con evidencia de una enfermedad hepética i g 3

crénica, . :Z
x§ T

Hipotensi6n ortostitica, caidas y sincope

Se han reportado casos de hipotensién ortostatica, caidas y sincope con dosis terapéuticas de
CYMBALTAD®. El sincope'y la hipotensién ortostética tienden a ocurrir dentro de la primera semana de
terapia pero pueden también ocwrrir en cualquier momento durante el tratamiento con CYMBALTAS,
especialmente después de incrementar las dosis. El riesgo de caida parece estar relacionado con el grado
de disminuci6n ortostitica de la tensién arterial, asi como otros factores que pueden aumentar el riesgo

subyacente de caidas.

En un andlisis de los pacientes de todos los estudios controlados estudios, los pacientes tratados con
CYMBALTA® reportaron una mayor tasa de cafdas en comparacion con los pacientes tratados con
placebo. El riesgo parece estar relacionado con la presencia disminucién ortostatica de la tensién arterial.
El riesgo de disminucion de la tensi6n arterial puede ser mayor en pacientes que toman simultdneamente
medicamentos que inducen la hipotensién ortosttica (tales como antihipertensivos) o son potentes
inhibidores del CYP1A2 [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso e Interacciones] y en
pacientes que toman CYMBALTA® en dosis superiores a 60 mg al dia. Se debe considerar la disminucion
de la dosis o discontinuar CYMBALTA® en pacientes que experimentan hipotensién ortostatica
sintomética, caidas y/o sincope durante la terapia con CYMBALTA®,
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Elriesgo de caida también pareci6 ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caidas y parecié
aumentar constantemente con la edad. Como los pacientes de edad avanzada tienden a tener un mayor kY
riesgo subyacente a caidas debido a una mayor prevalencia de factores de riesgo tales como el uso de
maltiples medicamentos, comorbilidad médica y trastomnos de la marcha, el impacto del aumento de la
edad por sf solo no estd claro. Se han reportado cafdas con consecuencias graves, como fracturas 6seas y
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hospitalizaciones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso - Hipotensién ortostdtica, caidas’,
» sincope y Reacciones Adversas - Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacién de
ensayos clinicos antes y después de la comercializacion de duloxetina].

Sindrome Serotoninérgico ] . . )
Se ha reportado desarrollo de sindrome serotoninérgico que representan un peligro potencial para la vida

con el uso de IRSN e ISRS, incluyendo el tratamiento solo con CYMBALTAS®, pero principalmente con el
uso combinado de otros firmacos serotoninérgicos (incluyendo triptanos, antidepresivos triciclicos,
fentanilo, litio, tramadol, triptéfano, buspirona, anfetaminas y Hierba de San Juan) y con farmacos que
dificultan el metabolismo de la serotonina (particularmente IMAO, ambos aquellos que intentan tratar
desérdenes psiquidtricos y también otros como la linezolida y el azul de metileno intravenoso).

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (p.ej., agitacion,
alucinaciones, delirium y coma), inestabilidad auténoma (p.ej., taquicardia, tension arterial ldbil, mareos,
diaforesis, enrojecimiento, hipertermia), sintomas neuromusculares (p. €j., temblores, rigidez, mioclonus,
hiperreflexia, descoordinacién), convulsiones y/o sintomas gastrointestinales (p.ej., nusea, vémitos,
diarrea). Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la aparicion del sindrome serotoninérgico.

El uso concomitante de CYMBALTA® con IMAOs que intentan tratar desérdenes psiquidtricos estd
contraindicado. CYMBALTA® tampoco debe ser iniciado en pacientes que estan siendo tratados con IMAOs
tales como linezolida o azul de metileno intravenoso. Todos los reportes con azul de metileno que
proporcionan informacién sobre la via de administracién incluyen administracién intravenosa en un rango de
dosis que va de 1mg/kg a 8 mg/kg. No hay reportes que indiquen administracién de azul de metileno por otras
vias (tal como tabletas orales o inyeccién tisular local) o a dosis menores. Podria haber circunstancias donde
sea necesario iniciar un tratamiento con un IMAO tal como linezolida o azul de metileno intravenoso en un
paciente que estd tomando CYMBALTA®. CYMBALTA® debe ser discontinuado antes de iniciar el
tratamiento con el IMAO [ver Dosificacion y Modo de Administracién Y Contraindicaciones].

Si el uso concomitante de CYMBALTA® con otras drogas seronotinérgicas incluyendo triptanos,
antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, triptéfano, anfetaminas y Hierba de San
Juan estd clinicamente garantizado, entonces los pacientes deben ser advertidos del potencial riesgo
incrementado para sindrome serotoninérgico, especialmente durante el inicio del tratamiento y cuando se
aumenten las dosis [véase Interacciones].

El tratamiento con CYMBALTA® y cualquier agente serotoninérgico debe ser discontinuado de inmediato en
caso ocurriesen los eventos antes mencionados e iniciar un tratamiento sintomatico de soporte.

Sangrado anormal

Los ISRS e IRSN, incluyendo CYMBALTA®, pueden elevar el riesgo de episodios de sangrado. El uso
concomitante del 4cido acetil salicilico, firmacos antiinflamatorios no esteroides, warfarina y otros anticoagulantes
pueden sumarse a este riesgo. Los reportes de casos y los estudios epidemiolégicos (caso-control y disefio de cohorte)
han demostrado una asociacién entre el uso de firmacos que interfieren con la recaptacién de la serotonina y 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 CYMBALTA®
y AINE, écido acetil salicilico, u otros firmacos que afectan la coagulacidn.

Reacciones dermatolégicas severas

Durante el tratamiento con CYMBALTA® pueden producirse reacciones dermatolégicas severas, incluyendo el
eritema multiforme y el sindrome Stevens-Johnson (8JS por sus siglas en inglés). El indice de reporte de SIS
asociado al uso de CYMBALTA® excede la tasa de incidencia en los antecedentes de la poblacién general para
los casos de esta seria reaccién dermatolégica (1 a 2 casos por cada millén de personas por afio). Por lo general
se acepta que el fndice de reporte esté subestimado debido a 1a baja incidencia de reportes.
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Se debe discontinuar el uso de CYMBALTA® ante la primera aparicién de ampollas, erupciones
cuténeas con descamacién, erosiones mucosas, o cualquier otra sefial de hipersensibilidad en caso no

se haya identificado otra etiologia.

Discontinuacion del tratamiento con CYMBALTA®

Los sintomas que causan la discontinuacién se han evaluado de manera sistemética en pacientes que toman
CYMBALTA®. Luego de su discontinuacién abrupta o reduccién gradual en adultos en ensayos clinicos
controlados por placebo, ocurrieron ios siguientes sintomas en un 1% de pacientes o mas y a un indice
significativamente mayor en pacientes tratados con CYMBALTA® en comparacién con los que fueron
discontinuados del placebo: mareos, ndusea, cefalea, parestesia, fatiga, vomito, irritabilidad, insomnio, diarrea,
ansiedad e hiperhidrosis.

Durante la comercializacién de otros ISRS e IRSN (inhibidores de la recaptacién de serotonina.y
norepinefrina), han habido reportes espontaneos de eventos adversos que ocurren luego de la discontinuacién
de estos farmacos, especialmente cuando es abrupta, incluyendo los siguientes: estado de 4nimo disférico,
irritabilidad, agitacién, mareo, disturbios sensoriales (p.ej., parestesias tales como sensacién de shocks
eléctricos), ansiedad, confusién, cefalea, letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus, y
convulsiones. Aunque estos eventos son normalmente esponténeos, algunos han sido reportados como
Severos.

Los pacientes deben ser monitoreados ante estos sintomas al discontinuar el tratamiento con CYMBALTA®.
Se recomienda una reduccién gradual de la dosis en lugar de una suspensién abrupta siempre que sea posible.
Si ocurriesen sintomas intolerables luego de reducir la dosis o al discontinuar el tratamiento, entonces se
puede considerar reanudar la dosis previamente prescrita. Posteriormente, el médico puede continuar
reduciendo la dosis pero a un indice mas gradual [véase Dosificacién y Modo de Administracion].
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Activacién de mania/hipomania e
En los ensayos controlados por placebo en adultos entre pacientes con trastorno depresivo mayor, se reportaf
la activacién de casos de mania o hipomania en un 0.1% (4/3779) de pacientes tratados con CYMBALTA® y
un 0.04% (1/2536) de pacientes tratados con placebo. No se report6 ninguna activacién de mania o hipomania==
en casos de ensayos controlados por placebo para pacientes con Dolor Neuropatico Periférico de origen
Diabético, Trastorno de Ansiedad Generalizada, Fibromialgia, o Dolor Musculoesquelético Crénico. En und.
pequefia proporcién de pacientes con trastornos del estado de 4animo, tratados con otros firmacos *
comercializados efectivos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, se reporté la activacién de casos

de mania o hipomanfa. Como con estos otros agentes, CYMBALTA® debe ser usado cuidadosamente en
pacientes con un historial de mania,
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Convulsiones

CYMBALTA®no se ha evaluado de manera sistemética en pacientes con un trastorno de convulsiones, y
dichos pacientes han sido excluidos de los estudios clinicos. En ensayos clinicos controlados por placebo
en adultos, las convulsiones ocurrieron en un 0,02% (3/12.722) de pacientes tratados con CYMBALTA®
y un 0,01% (1/9513) de pacientes tratados con placebo. CYMBALTA® debe ser prescrito con cuidado en
pacientes con un historial de trastorno de convulsiones.

Efectos sobre la tensién arterial

En ensayos clinicos en adultos controlados por placebo por indicaciones desde el inicio hasta el final, el
tratamiento con CYMBALTA® estuvo asociado a aumentos promedio de 0.5 mm Hg para la tension
arterial sistolicay 0.8 mm Hg para la tensién arterial diastélica en comparacién con la reduccién promedio
de 0.6 mm Hg en la sistélica y 0.3 mm Hg en la diastélica en pacientes tratados con placebo. No hubo
ninguna diferencia significativa en la frecuencia de la tensién arterial alta sostenida (3 visitas
consecutivas). En un estudio clinico farmacolégico disefiado para evaluar los efectos de CYMBALTA®
sobre varios parametros, incluyendo la presién sanguinea en dosis supraterapéuticas con una titulacién
acelerada de la dosis, hubo evidencia de aumentos en 1a tensién arterial supina en dosis superiores a 200
mg dos veces al dia. Con la dosis diaria més alta de 200 mg dos veces al dia, el aumento en el indice
promedio del pulso fue de 5.0 a 6.8 latidos y los aumentos de la tensién arterial promedio fueron de 4.7
a 6.8 mm Hg (sistole) y 4.5 a 7 mm Hg (diastole) hasta 12 horas después de administrada la dosis.
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Se debe tomar la tensi6n arterial antes de iniciar el tratamiento y de forma periédica durante el mismo [véase
Reacciones Adversas].

Interacciones medicamentosas clinicamente importantes

Tanto el CYP1A2 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de CYMBALTA®.

Potencial de que CYMBALTA® se vea afectada por otros farmacos

—  Inhibidores del CYP1A2 — Se debe evitar la coadministracién de CYMBALTA® con potentes inhibidores del
CYP1A2 [véase Interacciones].

—  Inhibidores del CYP2D6 — Ya que el CYP2D6 esta involucrado en el metabolismo de la duloxetina, se
espera que el uso concomitante de CYMBALTA® con potentes inhibidores del CYP2D6 dé como
resultado, y asi sucede, mayores concentraciones (en un promedio de 60%) de CYMBALTA® [véase
Interacciones]. '

Potencial de CYMBALTA® para afectar a otros farmacos

- Fdrmacos metabolizados por CYP2D6 — Se debe tener sumo cuidado al coadministrar CYMBALTA®
con farmacos que son altamente metabolizados por CYP2D6 y que tienen un indice terapéutico
limitado, incluyendo ciertos antidepresivos (antidepresivos triciclicos [ATC], tales como la
nortriptilina, la amitriptilina y la imipramina), fenotiazinas y antirritmicos del tipo 1C (p.¢j.,
propafenona flecainida). Es posibie 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 CYMBALTA®. Debido
al riesgo de serias arritmias ventriculares y muerte sitbita potencialmente asociadas a los altos niveles
de plasma en la tioridazina, CYMBALTA® y tioridazina no deben ser administrados en combinacién
[véase Interacciones].

Otras interacciones medicamentosas clinicamente importantes

—  Alcohol — El uso concomitante de CYMBALTA® con el consumo constante de alcohol puede estar
asociado a un dafio hepatico severo. Por esta razén, CYMBALTA® no debe ser prescrito a pacientes
que consuman alcohol de manera considerable [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso
¢ Interacciones].

~  Farmacos que actuan sobre el SNC — Considerando los efectos primarios de CYMBALTA® sobre el
SNC, éste debe ser usado con cautela cuando es combinado con otros firmacos en el tratamiento del
sistema nervioso central, incluyendo aquéllos con un mecanismo de accién similar [véase Advertencias
y Precauciones Especiales de Uso ¢ Interacciones].

Hiponatremia

La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS e IRSN, incluyendo CYMBALTA®,
En muchos casos, esta hiponatremia aparece como el resultado del sindrome de secrecién inadecuada de la
hormona antidiurética (SSIHAD). Se han reportado casos de sodio en el suero a niveles menores de 110
mmol/L que aparentemente eran reversibles al discontinuar CYMBALTAS®. Los pacientes ancianos pueden
encontrarse en un mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e IRSN. Asimismo, los pacientes que
toman diuréticos o que por otras razones poseen voliimenes menores pueden encontrarse en un mayor riesgo
[véase Advertenciasy Precauciones Especiales de Uso - Uso en poblaciones especificas]. La discontinuacién
de CYMBALTA® se debe considerar en pacientes con hiponatremia sintomatica y se debe implementar
ademds una apropiada intervencién médica.

Los signos y sfntomas de hiponatremia incluyen cefalea, dificultad para concentrarse, dificultad en la
memoria, confusion, debilidad, e inestabilidad, los cuales pueden producir caidas. Casos mas severos
y/o agudos se han asociado a alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paros respiratorios, y muerte.

Uso en pacientes con una enfermedad concomitante

La experiencia clinica de CYMBALTA® en pacientes con una enfermedad concomitante sistémica es limitada.
No existe informacién sobre el efecto que las alteraciones en la motilidad géstrica pueden tener sobre la
estabilidad del recubrimiento entérico de CYMBALTA®. En condiciones extremadamente 4cidas,
CYMBALTAS®, sin la proteccién de su recubrimiento entérico, puede sufrir una hidrolisis y formar naftol. Se
debe tener mucho cuidado al usar CYMBALTA® en pacientes con condiciones que puedan retrasar ¢l vaciado
gastrico (p.&j., algunos diabéticos).
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CYMBALTA® no ha sido evaluado de manera sistematica en pacientes con un historial recient.e de inf:arto
del miocardio o una enfermedad inestable de la arteria coronaria. Los pacientes con estos dl.agnf‘)’stxcos
normalmente fueron excluidos de los estudios clinicos durante las pruebas de pre comercializacion del
producto.

Insuficiencia Hepatica — Cymbalta no deberia ser usado ordinariamente en pacientes con insuﬁcienc_ia hepética
 (ver Dosificacién y Modo de Administracion, Advertencias y Precauciones, Uso en poblaciones especificas).

Insuficiencia renal severa — Cymbaita no deberia ser usado ordinariamente en pacientes con una eqfermedad
renal o insuficiencia renal severa en su etapa final (depuracién de creatinina <30 mL/min). En pacientes con
una enfermedad renal en su etapa final (requieren diélisis) se observa un incremento de las concentraciones
plasmaticas de la duloxetina, especialmente de sus metabolitos (ver Dosificacion y Uso en poblaciones
especificas)

Glaucoma controlado de dngulo estrecho - En ensayos clinicos, Cymbalta estuvo asociado a un mayor riesgo
de midriasis; por ello, debe ser usado con cuidado en pacientes con glaucoma controlado de dngulo estrecho
(ver Contraindicaciones).

Control glucémico de pacientes con diabetes — Tal como se observé en ensayos Dolor Neuropatico
Periférico de origen Diabético, el tratamiento con CYMBALTA® perjudica el control glucémico de algunos
pacientes diabéticos. En tres ensayos clinicos de CYMBALTA®para el tratamiento del dolor neuropético
asociado a ia neuropatia diabética periférica, la duracién promedio de la diabetes fue de aproximadamente
12 afios, el nivel promedio de glucosa en la sangre en ayunas en un inicio era de 176 mg/dL, y la

5
hemoglobina A;. (HbA,) promedio en un inicio era 7,8%. En la semana 12 de la fase del tratamiento agudo ,§\§ g §
de estos estudios, CYMBALTA® estuvo asociado a un ligero incremento en el nivel promedio de la glucosa - <% 5§ ¥
en la sangre en ayunas en comparacion con el placebo. En la fase de extensidn de estos estudios, la cual duro %Q Z g
52 semanas, el nivel promedio de glucosa en la sangre en ayunas aument6 en 12 mg/dL en el grupo que tomé ™~ < o8
CYMBALTA® y disminuy6 11,5 mg/dL en el grupo de atencién de rutina. La HbA,. aument6 en 0,5% en <3 @ D2
el grupo CYMBALTA® y 0,2% en los grupos de atencién de rutina. EEEL

3

(;”
S/

Retencién y Vacilacion urinaria ,
CYMBALTA® pertenece a una clase de farmacos de los cuales se sabe que afectan la resistencia uretral. Si se

desarrollan sintomas de vacilacién urinaria durante el tratamiento con CYMBALTA®, debe considerarse la
posibilidad de que puedan estar relacionados al farmaco.

En la experiencia post comercial, se observaron casos de retencién urinaria. En algunos casos de retencién
urinaria asociada al uso de CYMBALTA®, se necesit6 hospitalizar al paciente o realizar un cateterismo.

-
Pruebas de laboratorio %
No se recomienda ninguna prueba especifica de laboratorio. S 2
' | E 53
Uso en Poblaciones Especificas \ %é%
Embarazo 7 § %
B
Resumen de Riesgos — No hay estudios adecuados y bien controlados de la administracién de CYMBALTA®en 2 z

mujeres embarazadas. En estudios en animales con duloxetina, los pesos fetales disminuyeron, pero no hubo
teratogenicidad en ratas y conejas prefiadas a dosis orales administradas hasta 4 y 7 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) de 120 mg/dia, respectivamente durante el periodo de organogénisis.
Cuando se administr6 duloxetina por via oral a una dosis de 2 veces la DMRH a ratas embarazadas durante
la gestacion y lactancia, se disminuyeron el peso al nacer y la supervivencia de 1 dia postnatal de las crias.
A esta dosis se observé comportamientos compatibles con mayor reactividad, como el aumento de la
respuesta de sobresalto al ruido y la disminucién de la habituacion a la actividad locomotora. No se afectd
de manera adversa el crecimiento post-destete, CYMBALTA® se debe utilizar durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Consideraciones Clinicas
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Reaccion Adversa Fetal/Neonatal - Recién nacidos expuestos d}lraf\tg el embara.m ala serotonina
inhibidores selectivos de la recaptacién de norepinefrina (lSRN_) 0 mhxbeorgs se'lecnvos .de la recaptamép
de serotonina (ISRS) han desarrollado complicaciones que requieren hospitalizacion prglongada, asistencia
respiratoria, y alimentacion por sonda, que pueden su.rgir 1r.\med'1atamente tras el nacimiento. L9§ hallazg?s
clinicos reportados han incluido problemas respiratonos,.cxanf)sns, a,pnea3 convulsxor‘\es, mestgbxhdad en la
temperatura, dificultad para comer, vomitos, hipoglicemia, hipotonia, h.xpenonia, hiperreflexia, _temb}ores,
nerviosismo, irritabilidad, y Hlanto constante. Estas caracteristicas son consistentes con un efecto Eéxnco directo
de los ISRS o IRNS o, posiblemente, un sindrome de discontinuacion del fém}aco. .Se deb'e considerar que, en
algunas ocasiones, el caso clinico es consistente con el sindrome serotoninérgico [véase Advertencias y

Precauciones Especiales de Uso].

Datos )
Datos en animales - En estudios de reproduccién con animales, se ha demostrado que la duloxetina tiene efectos

adversos sobre el embrién/feto y el desarrollo postnatal.

Cuando de manera oral se administrd duloxetina a ratas y conejas prefiadas durante el perfodo de
organogénesis, no hubo evidencia de teratogenicidad con dosis de hasta 45 mg/kg/dia (4 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) de 120 mg/dia sobre una base de mg/m?, en ratas; 7 veces la DMRH en
conejos hembra). No obstante, los pesos fetales disminuyeron con esta dosis, con una dosis sin efecto de 10
mg/kg/dia aproximadamente igual a la DMRH en ratas; 2 veces la DMRH en conejos hembra.

Cuando se administré duloxetina de manera oral a ratas prefiadas durante el periodo de gestacion y
lactancia, la sobrevivencia de las crias en la etapa post parto a | dia y el peso corporal de las crias al
momento del nacimiento y durante la lactancia disminuyeron con una dosis de 30 mg/kg/dia (2 veces la
DMRHY); la dosis sin efecto fue de 10 mg/kg/dia. Ademds, se observaron conductas consistentes con el
aumento de la reactividad, tales como mads respuestas de manera sobresaltada a ruidos y pérdida de! habito
a las actividades locomotrices, en crias después de la exposicién materna con 30 mg/kg/dia. 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

CYMBALTA® esta presente en la leche humana. En un estudio publicado, se administré6 CYMBALTA® a
mujeres lactantes que estaban destetando a sus infantes. En el estado de equilibrio, la concentracién de
CYMBALTA® 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 alimentacion
con leche materna para la salud y el desarrollo deben considerarse junto con la necesidad clinica de
CYMBALTA® para la madre y cualquier efecto adverso potencial del medicamento o de la condicién materna
subyacente sobre el infante. Tener precaucion al administrar CYMBALTA® a una mujer lactante.

Datos

La disposicién de CYMBALTA® fue estudiada en 6 madres lactantes que tenian por lo menos 12 semanas
de post parto y que habian escogido a destetar a sus infantes. Se les administré 40 mg de CYMBALTA®
dos veces al dia durante 3.5 dias. A una media de 3 horas después de la dosis se produjo la concentracién
pico medida en la leche materna. La cantidad de CYMBALTA® en la leche materna fue de
aproximadamente 7mcg/dia con esta dosis; la dosis diaria estimada para el infante fue de
aproximadamente 2 mcg/Kg/dia. No se examiné la presencia de metabolitos d¢ CYMBALTA® en la
leche materna. Ya que adn se desconoce la seguridad de duloxetina en infantes, no se recomienda dar
de lactar mientras se toma Cymbalta,

Uso pedidtrico
No se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Trastorno Depresivo Mayor — No fue demostrada eficacia en 2 estudios controlados por placebo de 10 semanas
de duracion en 800 pacientes pedidtricos con Trastorno Depresivo Mayor con edades comprendidas entre 7 a
17 afos. Ni CYMBALTA® ni un control activo (indicado para el tratamiento de depresién en  pacientes
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pedistricos), fue superior al placebo. Por lo tanto, nose ha establec?d_o laseguridad y eficacia de CYMBALTA'

en pacientes pediatricos menores de 18 affos con trastorno depresivo mayor.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos incluyeron ndusea, do.lor de
cabeza, disminucién de peso y dolor abdominal. Se debe realizar monitoreo regular de peso y talla en nifios y
adolescentes tratados con IRSN tal como CYMBALTA® [véase Reacciones Adversas].

Datos en Animales - La administracion de duloxetina a ratas jovenes desde el dia 21 (destete) hasta ¢! dia 90
(adulto) resulté en una disminucién del peso corporal que persistié hasta su adultez, pero se recupero cuando
el tratamiento fue discontinuado; ligero retraso en la maduracién sexual en hembras sin ningin efectoen la
fertilidad y retraso en el aprendizaje de tareas complejas en la adultez lo cual no fue observado luego que el
tratamiento fue discontinuado. Estos efectos fueron observados a altas dosis de 45 mg/kg/dia (2 veces la
DMRH para un niiio); el nivel de no efecto fue a 20 mg/kg/dia (= | vez la DMRH para un nifio).

Uso geriatrico . .

De los 2.418 pacientes en estudios clinicos para Trastorno Depresivo Mayor previos a la comercializacion de
CYMBALTAZ®, un 5,9% (143) tenian 65 afios de edad o mas. De los 1.041 pacientes en estudios previos a la
comercializacion para Dolor Crénico en la Zona Lumbar, un 21,2% (221) tenian 65 afios de edad o més. De

los 487 pacientes en estudios previos a la comercializacién para Osteoartritis, un 40,5% (197) tenian 65 afios

de edad o mas. De los 1,074 pacientes en estudios previos a la comercializacion para Dolor Neuropético
Periférico de origen Diabético, un 33% (357) tenian 65 afios de edad o mis. De los 1,761 pacientes en estudios
previos a la comercializacién para Fibromialgia un 7,9% (140) tenfan 65 afios de edad o mds. Diferencias
generales en la seguridad o efectividad no fueran cominmente observadas entre estos sujetos y sujetos mas
j6venes en los estudios para Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno Ansiedad Generalizada, Dolor Neuropatico
Periférico de origen Diabético, Fibromialgia, Osteoartritis y Dolor Crénico en la Zona Lumbar, sin embargo, <=
no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos-individuos mayores. Se han asociado los ISRS y log-a
IRNS, incluso CYMBALTA® con casos de hiponatremia clinicamente significativa en pacientes de edﬁ%
avanzada, asl que pueden tener un mayor riesgo de presentar este evento adverso [véase Advertencias y.:
Precauciones Especiales de Uso].
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En un analisis de datos de todos los estudios controlados por placebo, los pacientes tratados con CYMBALTA;::%\&
reportaron una mayor tasa de caidas en comparacién con los pacientes tratados con placebo. El aumento del *
riesgo parece ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caidas. El riesgo subyacente parece
aumentar progresivamente con la edad. Como los pacientés de edad avanzada tienden a tener una mayor
prevalencia de factores de riesgos de cafdas, tales como medicamentos, comorbilidad médica y trastornos de

la marcha, el impacto del aumento de la edad por si solo para las cafdas durante el tratamiento con
CYMBALTA® no esta claro. Se han reportado cafdas con consecuencias graves, como fracturas 6seas y
hospitalizaciones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas].

ARCE
TC-0IR

Se compararon las farmacocinéticas de la duloxetina después de una dosis dnica de 40 mg en mujeres sanas
de edad avanzada (de 65 a 77 afios de edad) y en mujeres sanas de mediana edad (de 32 a 50 afios de edad).
No hubo diferencia en la Ca, sin embargo, la AUC de la duloxetina fue un poco (cerca de 25%) superior y la
vida media fue aproximadamente 4 horas mas en mujeres de edad avanzada. Los andlisis farmacocinéticos {{
en la poblaci6n sugieren que los valores tipicos para la depuracién disminuyen aproximadamente un 1% :\
cada afio de edad entre los 25 y 75 afios de edad; pero la edad como factor predictivo solo cuenta paraun
pequefio porcentaje de variabilidad entre un paciente y otro. Los ajustes a las dosis con base en ia edad del
paciente no son necesarios.

APODERADA
LAY BITERAMERKA. e, SUC‘AﬁGE}\nM

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

Fumadores
La biodisponibilidad (AUC) de la duloxetina parece reducirse en aproximadamente un tercio en fumadores.
No se recomiendan las modificaciones de las dosis en el caso de fumadores.
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Raza 3 . . 3 . 3 .
No se ha realizado un estudio farmacocinético especifico para investigar variaciones en distintas etnias.

Insuficiencia hepética . o .
Los pacientes con insuficiencia hepética clinicamente evidente han disminuido el metabolismo de la

duloxetina y la eliminacién. Después de una sola dosis de 20 mg de CYMB.ALTA‘”, 6 pacientes c1rr6t1¢95
con una insuficiencia hepatica moderada (escala de Child-Pugh, clases B) tuvieron una depuracion prom'edlo
de la duloxetina plasmética, de aproximadamente un 15% de la correspondiente a sujetos sanos de la misma
edad y género, con un aumento de 5 veces la exposicién promedio (AUC). Aunque los niveles de Cmax
fueron similares en los pacientes cirréticos a los normales, la vida media fue mas o menos 3 veces mas
extensa [véase Dosificacién y Modo de Administracion'y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Insuficiencia renal severa ) . ‘ o
Existe informacién limitada sobre los efectos de la duloxetina en pacientes con deficiencia renal en su etapa final

(ESRD). Después de una sola dosis de duloxetina, los valores de Cmax y AUC fueron aproximadamente 100%
mayores en pacientes con una enfermedad renal en su etapa final que reciben hemodislisis intermitente crénica
que en pacientes con funciones renales normales. La vida media en eliminacién, sin embargo, fue similar en
ambos grupos. Las AUC de los mayores metabolitos circulantes, 4-hidroxi duloxetina glucuronida y 5-hidroxi,
6-sulfato de duloxetina metoxia, que normalmente se excretan en la orina, fueron de aproximadamente 7-9 veces
mayor y se espera que aumenten mas con dosis miltiples. Los analisis farmacocinéticos en la poblacién sugieren
que los grados leves a moderados de insuficiencia renal (CICr 30-80 mL/min estimado) no tienen un efecto
significativo sobre la depuracién aparente de la duloxetina [véase Dosificacién’y Modo de Administracion].

INTERACCIONES
Tanto el CYP1A2 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de la duloxetina.

Inhibidores del CYP1A2 - Cuando duloxetina de 60 mg fue coadministrada con fluvoxamina de 100 mg, un
inhibidor potente del CYP1A2, a sujetos varones.(n=14) el AUC de la duloxetina aumenté aproximadamente
6 veces, los valores de Cmédx aumentaron alrededor de 2.5 veces, y la duloxetina t, increment6
aproximadamente 3 veces. Otros firmacos que inhiben el metabolismo del CYP1A2 incluyen cimetidina y
antimicrobianos quinoldnicos tales como ciprofloxacina y enoxacina [véase Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso].

Inhibidores del CYP2D6 - El uso concomitante de duloxetina (40 mg una vez al dia) con paroxetina (20 mg
una vez al dia) elev6 la concentracién del AUC de la duloxetina en aproximadamente 60%, y se esperan mayores
niveles de inhibici6n con dosis més altas de paroxetina. Se deben esperar efectos similares con otros inhibidores
potentes del CYP2D6 (p.ej., fluoxetina, quinidina) [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Inhibicién dual del CYPIA2 y el CYP2D6 - La administracién concomitante de duloxetina 40 mg dos veces
al dfa con fluvoxamina 100 mg, un potente inhibidor del CYP1A2, a sujetos con metabolizadores pobres del
CYP2D6 (n=14) produjo un aumento de 6 veces del AUC de la duloxetina y Cméx.

Farmacos que interfieren con la hemostasia (p.ej., AINE, 4cido acetil salicilico y warfarina) - La liberacién
de serotonina por las plaquetas juega un importante papel en la hemostasia. Estudios epidemiolégicos del caso
control y del disefio de la cohorte que demostraron una asociacién entre el uso de firmacos psicotrépicos que
interfieren con la recaptacién de serotonina y la ocurrencia de hemorragia gastrointestinal superior también
han demostrado que el uso simultdneo de AINE o 4cido acetil salicilico puede potenciar el riesgo de
hemorragias. Se han reportado efectos alterados de los anticoagulantes, incluyendo una mayor hemorragia, al
administrar ISRS e IRSN junto con warfarina. La administracién concomitante de warfarina (2-9 mg una vez
al dia) bajo condiciones de estado estable con duloxetina de 60 0 120 mg una vez al dia por un periodo de
hasta 14 dias en sujetos sanos (n=15) no cambié de manera significativa e} INR desde el inicio (los cambios
promedio de INR variaron entre 0.05 a +0.07). La farmacocinética (AUC,, Craxss, O tmaxss) total de la-
warfarina (golpe proteico més firmaco libre) para la warfarina R- y S- no fue alterada por Ia 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 iniciar o discontinuar la duloxetina [véase Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso].

Lorazepam - Bajo condiciones de estado estable para la duloxetina (60 mg ¢/12 horas) y lorazepém (2 mg
¢/12 horas), la farmacocinética de la duloxetina no se vio afectada por la coadministracién.
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Temazepam - Bajo condiciones de estado estable para la duloketina (20 mg cada r{oche? y temazepdn (30 mg
cada noche), 1a farmacocinética de la duloxetina no se vio afectada por la coadministracion.

Farmacos que afectan la acidez gastrica - CYMBALTA® tiene un recubrimiento entérico'resistitzle‘ ala
disoluci6n hasta que llega a un segmento del tracto gastrointestinal donde' el. pH excede.S.S. Bajo condu;nones
extremadamente 4cidas, CYMBALTAS, sin la proteccion del recubrimiento .enténco, puede_ gufnr una
hidrélisis y formar naftol. Se debe tener cuidado al usar CYMBALTA® en pacientes con condlm_ones que
puedan retrasar el vaciado géstrico (p.€j., algunos diabéticos). Los farmacos que.el'evan 'el pH gastromtestmag
pueden causar una liberacién prematura de la duloxetina. No obstante, la coadministracién qe pYMBAL’I‘A
con antidcidos que contienen aluminio y magnesio (51 mEq) o CYMB.ALTA@ con famon.dl.na, 1o tuvo un
efecto significativo sobre el indice o el grado de absorcion de la duloxetina después de administrar una dosis
oral de 40 mg. Se desconoce si la administracion concomitante de inhibidores elevadores del protén afecta la
absorcién de la duloxetina [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Farmacos metabolizados por CYP1A2 - Los estudios de interaccion de farmacos in vitro demuestran que
la duloxetina no induce la actividad del CYPIA2. Por consiguiente, no se anticipa un aumento en el
metabolismo de los sustratos de CYP1A2 (p.ej., teofilina, cafeina) como resultado de una induccién, aunque
no se han realizado estudios clinicos sobre la induccién. La duloxetina es un inhibidor de la isoforma CYP1A2
en estudios in vitro, y en dos estudios clinicos el aumento promedio (90% de intervalo de confianza) en el
AUC de la teofilina fue de 7% (1% - 15%) y 20% (13% - 27%) cuando se coadministré con duloxetina (60
mg dos veces al dia).

Férmacos metabolizados por CYP2D6 - Duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6. Cuando la
duloxetina fue administrada (en una dosis de 60 mg dos veces al dia) junto con una sola dosis de 50 mg de
desipramina, un sustrato del CYP2D6, el AUC de la desipramina aument6 3 veces [véase Advertencias y
Precayciones Especiales de Uso].

Farmacos metabolizados por CYP2C9 - Los resultados de los estudios in vitro demuestran que la duloxetina
no inhibe la actividad. En un estudio clinico, la farmacocinética de la S-warfarina, un sustrato del CYP2C9, no
se vio afectada de manera significativa por la duloxetina [véase Interacciones].

Farmacos metabolizades por CYP3A - Los resultados de los estudios in vitro demuestran que la duloxetina
no inhibe o induce la actividad del CYP3A. Por consiguiente, no se anticipa un aumento o disminucién del
metabolismo de los sustratos de CYP3 A (p.¢j., anticonceptivos orales y otros agentes esteroides) como resultado
de una induccién o inhibicién, aunque no se han realizado estudios clinicos al respecto.

Farmacos metabolizados por CYP2C19 - Los resultados de estudios in vitro demuestran que la duloxetina
no inhibe la actividad del CYP2C19 en concentraciones terapéuticas. La inhibiciéon del metabolismo de
sustratos de CYP2C 19 por consiguiente no puede anticiparse, aunque no se han realizado estudios clinicos al
respecto.

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs) - [Véase Dosificacion y Modo de Administracion,
Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Fdrmacos serotoninérgicos - [Véase Dosificacion y Mode de Administracién, Contraindicaciones y
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso].

Alcohol - Cuando se administré6 CYMBALTA® y etanol en un lapso de varias horas entre si para que las
concentraciones pico de cada uno coincida, CYMBALTA® no agudizé las discapacidades mentales y
motrices causadas por el alcohol.

En la base de datos de los ensayos clinicos de CYMBALTA®, tres pacientes tratados con CYMBALTA®
sufrieron un dafio hepatico manifestado por elevaciones de ALT y la bilirrubina total, con evidencia de
obstruccién. El uso intercurrente sustancial de etanol estuvo presente en cada uno de estos casos, y esto
pudo haber contribuido a las anomalfas observadas [véase Advertencias y Precauciones Especiales de

Uso].

Farmacos que actdan a nivel del Sistema Nervioso Central - [véase Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso]. :

Farmacos fuertemente unidos a la proteina plasmatica - Puesto que la duloxetina esté fuertemente unida .

a la proteina plasmatica, la administracién de CYMBALTA® a un paciente que est4 tomando otro firmaco
altamente vinculado a la proteina puede causar el incremento de las concentraciones libres del otro farmaco,
lo que potencialmente puede producir reacciones adversas. Sin embargo, la coadministracién de duloxetina
(60 o 120 mg) con warfarina (2-9 mg), un farmaco altamente vinculado a la proteina, no produjo cambios
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significativos en el INR y en la farmacocinética de la S-
farmaco libre) [véase Interacciones].

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves estan descritas abajo y en otras secciones del prospecto:

- Pensamientos y Comportamientos Suicidas en Adolescentes y Jévenes Adultos [véase Advertencias y

Precauciones Especiales de Uso]
- Hepatotoxicidad [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
- Hipotensién Ortostatica, Caidas y Sincope [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Sindrome Serotoninérgico [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Sangrado Anormal [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Reacciones Dermatolégicas Severas [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Discontinuacién del tratamiento con CYMBALTA?® [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
- Activacién de Mania/Hipomania [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Glaucoma de Angulo Estrecho [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Convulsiones [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Efectos sobre la Tension Arterial [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

- Interacciones Medicamentosas Clinicamente Importantes [véase Advertencias y Precauciones Especiales de

Uso]

- Hiponatremia [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]
- Retenci6n y Vacilacién Urinaria [véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]

Fuentes de informacion de los ensayos clinicos »
Ya que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones sumamente variantes, los indices de reacciones adversas

observados en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con los indices de los
ensayos clinicos de otro firmaco y pueden no reflejar los indices observados en la préctica.

Las frecuencias establecidas de las reacciones adversas representan la proporcién de individuos que
experimentaron, al menos una vez, una reaccién adversa como producto del tratamiento del tipo enumerado. Se
consideré que una reaccién era producto del tratamiento si ocurria por primera vez o empeoraba al recibir la terapia
después de la evaluacién inicial. Las reacciones reportadas durante los estudios no fueron causadas necesariamente
por la terapia, y las frecuencias no reflejan la impresion del investigador (evaluacién) de causalidad.

Adultos - La informacién descrita a continuacién refleja la exposicion a duloxetina en ensayos controlados por
placebo para Trastorno Depresivo Mayor (N=3779), Trastorno de Ansiedad Generalizada (N=1018), OA (N=503),
Dolor Crénico en la zona Lumbar (N=600), Dolor Neuropético Periférico de origen Diabético (N=906), y FM
(N=1294). La poblaci6n estudiada tenfa entre 17 y 89 afios de edad; 65,7%, 60,8%, 60,6%, 42,9%, y 94,4%
mujeres; y 81,8%, 72,6%, 85,3 %, 74,0%, y 85,7% de raza blanca para Trastorno Depresivo Mayor, Trastoro de
Ansiedad Generalizada, OA y Dolor Crénico en la zona Lumbar, Dolor Neuropético Periférico de origen
Diabético, y FM, respectivamente. La mayoria de los pacientes recibid dosis totales de 60 a 120 mg diarias [véase

Estudios Clinicos].

La informacién a continuacion no incluye los resultados de los ensayos para la evaluacion de la eficacia de
CYMBALTA® en pacientes =65 afios de edad para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada; sin
embargo las reacciones adversas observadas en la muestra geriatrica, fueron comiinmente similares a las reacciones
adversas en la populacién adulta general.

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 recibieron
CYMBALTA®en ensayos controlados por placebo para Trastomno Depresivo Mayor discontinuaron el tratamiento
debido a una reaccién adversa, en comparacion con un.4,6% (117/2536) de los pacientes que recibieron placebo.
Las nauseas (1,1% con CYMBALTA®, 0,4% con placebo) fueron la (inica reaccion adversa comiin reportada como
razon para discontinuar el tratamiento y se consideré que estaba relacionada al firmaco (es decir, la discontinuacién
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ocurrié en al menos un 1% de los pacientes tratados con CYMBALTA®y a un indice de por lo menos el doble del
placebo).

Trastorno de Ansiedad Generalizada — Aproximadamente un 13,7% (139/1018) de los pacientes que
recibieron CYMBALTA® en los ensayos controlados por placebo para Trastorno de Ansiedad
Generalizada discontinuaron el tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacién con un 5,0%
(38/767) que recibi6 el placebo.

Las reacciones adversas comunes reportadas como razén para discontinuar el tratamiento y que se consideraron
que estaban relacionadas al farmaco (segin definicién anterior) incluyen nauseas (3,3% con CYMBALTAS®,
0,4% con placebo), mareo (1,3% con CYMBALTAS, 0,4% con placebo).

Dolor Neuropético Periférico de origen Diabético — Aproximadamente un 12,9% (117/906) de los pacientes
que recibieron CYMBALTA® en ensayos controlados por placebo para el Dolor Neuropético Periférico de
origen Diabético discontinué el tratamiento debido a una reaccién adversa, en comparacién con un 5,1%
(23/448) que recibi6 el placebo. Las reacciones adversas comunes reportadas como razén para discontinuar el
tratamiento y que se consideraron que estaban relacionadas al formaco (segln definicién anterior) incluyen
nauseas (3,5% con CYMBALTA®, 0,7% con placebo), mareo (1,2% con CYMBALTA®, 0,4% con placebo)
y somnolencia (1,1% con CYMBALTA®, 0,0% con placebo).

Fibromialgia — Aproximadamente un 17,5% (227/1294) de los pacientes que recibi6 CYMBALTA® en

ensayos de 3 a 6 meses controlados por placebo para la FM discontinué el tratamiento debido a una reaccién 3
adversa, en comparacién con un 10,1% (96/955) que recibié placebo. Las reacciones adversas comunes S\ .9_ 3 g?
reportadas como razon para discontinuar el tratamiento y que se consideraron que estaban relacionadas al ~ w.\ 5=
farmaco (segun definicion anterior) incluyen néuseas (2,0% con CYMBALTA®, 0,5% con placebo), cefalea o 2 = @
(1,2% con CYMBALTA®, 0,3% con placebo), somnolencia (1,1% con CYMBALTA®, 0,0% con placebo),y 3 = c:r) g
fatiga (1,1% con CYMBALTA®, 0,1% con placebo). e g
Qag
Dolor Crénico causado por la Osteoartritis — Aproximadamente un 15.7% (79/503) de los pacientes que % P gf
recibi6 CYMBALTA® en ensayos de 13 semanas controlados por placebo para el dolor crénico causado por TEA.QO =

la OA discontinué el tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacién con un 7.3% (37/508) que
recibié placebo. Las reacciones adversas comunes reportadas como razén para discontinuar el tratamiento y
que se consideraron que estaban relacionadas al farmaco (segtn definicién anterior) incluyen néuseas (2.2%
con CYMBALTA®, 1.0% con placebo).

Dolor Croénico en la Zona Lumbar — Aproximadamente un 16.5% (99/600) de los pacientes que recibid
CYMBALTA® en ensayos de 13 semanas controlados por placebo para el Dolor Crénico en la Zona Lumbar
discontinué el tratamiento debido a una reaccién adversa, en comparacion con un 6.3% (28/441) que recibi6
placebo. Las reacciones adversas comunes reportadas como razén para discontinuar el tratamiento y que se
consideraron que estaban relacionadas al farmaco (segin definicién anterior) incluyen néuseas (3.0% con
CYMBALTA®, 0.7% con placebo), y somnolencia (1.0% con CYMBALTA®, 0.0% con placebo).

ENTINA

Reacciones Adversas M4ds Comunes en Adultos

Ensayos combinados para todas las indicaciones aprobadas — Las reacciones adversas més comunes
observadas en pacientes tratados con CYMBALTA® (incidencia de al menos un 5% y al menos el doble de la
incidencia en pacientes que reciben placebo) fueron nauseas, boca seca, somnolencia, estreflimiento, pérdida de
apetito, e hiperhidrosis.

APODERADA
LY INTERAMERIGA NG, BUC. ARG

Dolor neuropético periférico de origen diabético — Las reacciones adversas més comunes observadas en
pacientes tratados con CYMBALTA® (segtin definicion anterior) fueron nduseas, somnolencia, pérdida de
apetito, estrefiimiento, hiperhidrosis, y boca seca.

Fibromialgia — Las reacciones adversas més comunes observadas en pacientes tratados con
CYMBALTA® (segun definicién anterior) fueron nduseas, boca seca, estrefiimiento, somnolencia,
pérdida de apetito, hiperhidrosis, y agitacién.
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Dolor Crénico causado por la Osteoartritis — Las reacciones adversas mds comunes observadas en pacientes
tratados con CYMBALTA® (segin definicién anterior) fueron nauseas, fatiga, estrefiimiento, boca seca,

insomnio, somnolencia y mareos.

Dolor Crénico en la zona Lumbar — Las reacciones adversas més comunes observadas en pacientes tratados con
CYMBALTA® (segiin definicion anterior) fueron néuseas, boca seca, insomnio, somnolencia, estrefiimiento, mareo,

y fatiga.

Reacciones adversas que ocurrcn con una incidencia de 5% o mas entre pacientes tratados con
CYMBALTA® 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 mds, tratados
con CYMBALTA® y con una incidencia mayor que con el placebo.

Tabla 4: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 5% o méds y mayor que en
placebo en ensayos controlados por placebo de indicaciones aprobadas®

Reacci6én adversa Porcentaje de pacientes que reportan una reaccion
CYMBALTA® Placebo
(N=8100) (N=5655)
Nduseas® 23 8
Cefalea 14 12 =
Boca seca 13 ' b) .% 3 §
Somnolencia® 10 3 E3=
$oabc ) §
Fatiga™ 9 5 Lo
Insomnio® 9 5 =
Estrefiimiento’ 9 j 4 g o
Mareo ¢ 9 5 €&
Diarrea 9 6 % 2 g
Pérdida del apetito © 7 2 p
Hiperhidrosis® 6 ]
Dolor abdominal 5 4
? Lainclusién de un evento en la tabia esta determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin embargo, los
porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al niimero entero més cercano.
® También incluye astenia.
_ © Eventos para los cuales hubo una relacion significativa dosis-dependiente en estudios con dosis fijas, excluyendo
a tres estudios de Trastorno Depresivo Mayor que no tenfan un periodo inicial de placebo o ajuste de {a dosis.
¢ También incluye insomnio inicial, insomnio medio y despertarse por la madrugada.
* También incluye hipersomnia y sedacién. £
f También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad abdominal, y dolor e 2
» . % z <
gastrointestinal. \ % é %
Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de 2% o méis entre pacicntes tratados con 3 §3
CYMBALTA® en ensayos en adultos controlados por placebo 8%
Ensayos combinados para Trastorno Depresivo Mayor vy Trastorno de Ansiedad Generalizada — La Tabla 5 < 2
presenta la incidencia de las reacciones adversas que emergen durante el tratamiento en ensayos controlados 3

por placebo para Trastorno Depresivo Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada ante indicaciones
aprobadas que ocurrieron en un 2% de pacientes, o mds, tratados con duloxetina y con una incidencia mayor
que con el placebo.

Tabla §: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% o mas y mayor
que en placebo en ensayos controlados por placebo para MDD y GAD™

Porcentaje de pacientes que reportaron un: reaccion
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Grupo sistémico / Reaccién adversa

CYMBALTA®
(N=4797)

Placebo~S &ya F\Q\x
(N=3303)

Trastornos cardiacos
Palpitaciones

™~

Trastornos visuales
Visién borrosa

Trastornos gastrointestinales
Néuseas®

Boca seca

Estrefiimiento®

Diarrea

Dolor abdominal®

Vémitos

F N - Bl

o e N B N0

Trastornos generales y condiciones del lugar
administracién
Fatiga®

dg

wn

Trastornos metab6licos y de nutricion
srdida del apetito®

_ rastornos del sistema nervioso
Cefalea

reo’-
somnolencia®

Temblores

=

—_— G n

Trastornos psiquidtricos
Insomnio®

Agitacion®

Ansiedad

(PPN

9 Fo

Trastornos del sistema reproductivo y de los senos
Disfuncién eréctil

Eyaculaci6n retrasada’

Disminucion de la libido'

Orgasmo anormal

SIS S -8

Trastornos respiratorios, toricicos y del mediastino
Bostezo

2

“Trastornos de la piel y del tejido subcutidneo
diperhidrosis

6

a

La inclusién de un evento en la tabla estd determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin

embargo, los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al niimero entero mas cercano.

b

Para GAD, no hubo eventos adversos que fueron significativamente diferentes entre los tratamientos
en adultos =65 afios que también no fueron significativos en adultos <65 afios.

° Eventos para los cuales hubo una relacién significativa dosis-dependiente en estudios con dosis fijas,

(=3

abdominal, y dolor gastrointestinal.

¢ También incluye astenia.

T También incluye hipersomnio y sedacién.
¢ También incluye insomnio inicial, insomnio medio y despertarse por la madrugada.

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

" También incluye sensacién de temblores, nerviosismo, inquietud, tension e hiperactividad psicomotriz.

! También incluye pérdida de la libido
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} También incluye anorgasmia

DPNP, FM. OA, y CLBP — La Tabla 6 presenta la incidencia de los eventos adversos que emergen durante
¢l tratamiento que ocurrieron en un 2% de pacientes, o més, tratados con CYMBALTA® (determinados antes
del redondeo) en la fase aguda pre comercializacion 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 més y mayor
que en placebo en ensayos controlados por placebo para DPNP, FM, OA'y CLBP*

Grupo sistémico / Reaccién adversa

Porcentaje de pacientes que reportaron una reaccién

CYMBALTA Placebo
® (N=3303) {N=2352)

Trastornos gastrointestinales
Néuseas
oca seca’
~ streflimiento®.
Diarrea
~olor abdominal ©
Smitos
Dispepsia

-

3
11
10

N3
[ R VA T R

D W L

Trastornos generales y condiciones del lugar
administracién
| Fatiea®

dg

wh

Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis

Infeccién respiratoria del tracto superior
Influenza

o Vo b
[CO TP =N

Trastornos metabéllcos y de nutricién
Disminucién de apetito®

o0
=

Tejido musculoesquelético y conectivo
Dolor musculoesquelético®
Espasmos musculares

Fo 2
o LI

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

Somnolencia®

Mareos

~restesia®
emblores®

—
— a0

AR oo

N oo

Trastornos psiquistricos
Insomnio®®
Agitacion’

Trastornos del SIstema reproductivo y de los senos
Disfunci6n eréctil® .
Trastorno de la eyaculaciér’

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
Hiperhidrosis

6 1
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Trastornos vasculares
Rubor* 3
Aumento de 1a tension arterial' 2
* La inclusién de un evento en la tabla esta determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin
embargo, los porcentajes mostrados en la tabla han sido redondeados al nimero entero mas
cercano.
® La incidencia de 120 mg/dfa es significativamente mayor que la incidencia de 60 mg/dfa.
¢ También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal, y dolor gastrointestinal.
¢ También incluye astenia.
¢ También incluye mialgia y dolor de cuello.
f También incluye hipersomniay sedacién.
¥ También incluye hipoestesia, hipoestesia facial, hipoestesia genital y parestesia oral.
" También incluye insomnio inicial, insomnio medio, y despertarse por la madrugada.
! También incluye sensacién de temblores, nerviosismo, inquietud, tensién e hiperactividad psicomotriz.
i También incluye fallas en la eyaculacion.
% También incluye sofocos.
! También incluye presion sanguinea diastélica incrementada, presién sanguinea sistélica incrementada,
hipertensi6n diast6lica, hipertensién esencial, hipertensién, crisis hipertensiva, hipertensién labil, hipertensién
ortostatica, hipertensién secundaria e hipertension sistélica,

Efectos sobre la funcién sexual masculina y femenina en adultos
Los cambios en el deseo sexual, el rendimiento sexual y la satisfaccion sexual a menudo ocurren como

manifestaciones de trastornos psiquiétricos, pero también pueden ser producto de un tratamiento
farmacolégico. Ya que se presume que las reacciones adversas sexuales no son debidamente reportadas de
forma voluntaria, la Escala de Experiencia Sexual de Arizona (ASEX), una medicién validada disefiada para
identificar los efectos secundarios sexuales, fue usada de forma potencial en 4 ensayos de MDD controlados
por placebo. En estos ensayos, tal como se muestra en la Tabla 7 a continuacion, los pacientes tratados con
CYMBALTA® experimentaron de manera significativa mas disfunciones sexuales, segiin los resultados de la
medicion de ASEX, que los pacientes tratados con un placebo. E! andlisis de género mostré que esta diferencia
ocurri6 solo en varones. Los varones tratados con CYMBALTA® experimentaron una mayor dificultad para
poder alcanzar el orgasmo (punto 4 de ASEX) que los varones tratados con un placebo. Las mujeres no
experimentaron una mayor disfuncién sexual cuando eran tratadas con CYMBALTA® que con un placebo
segun el resultado final de ASEX. Los ntimeros negativos significan una mejora del nivel inicial de la
disfuncion, la cual se observa comtinmente en pacientes depresivos. Los médicos por rutina deben indagar
sobre posibles efectos secundarios sexuales.

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

Pacientes varones® Pacientes mujeres®

CYMBALTA® Placebo CYMBALTA® Placcbo

(n=175) (n=83) (n=241) {(n=126)
Total ASEX (Puntos 1-5) 0,56" -1,07 -1,15 -1,07
Punto 1 — Deseo sexual -0,07 -0,12 -0,32 -0,24
Punto 2 — Excitacién 0,01 -0,26 -0,21 -0,18
Punto 3 — Capacidad de lograr una ereccion 0,03 -0,25 -0.17 -0,18
(varones); lubricacién (mujeres)
Punto4 — Facilidad para lograr un orgasmo 0,40° -0,24 -0,09 -0,13
Punto 5 — Satisfaccién del orgasmo 0,09 -0,13 0,11 =017

* n = Numero de pacientes con un puntaje de cambio completo en el tota! de la ASEX
b p=0,013 versus placebo
‘ p<0,001 versus placebo
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Cambios en los signos vitales en adultos o .
En los ensayos clinicos por indicaciones aprobadas para realizar cambios del inicio al final, el. tratamiento ¢
CYMBALTA® estuvo asociado a los aumentos promedio de 0,23 mm Hg en la tensién arterial sistole y 0,73
mm Hg en la tension arterial didstole en comparaci6n con las disminuciones prpmgdiq de 1,09 mm HG sisto!e
y 0,55 mm Hg diéstole en pacientes tratados con un placebo. No hubo diferencia significativa en la frecuencia
de la tensi6n arterial alta sostenida (3 visitas consecutivas) [véase Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso].

El tratamiento con CYMBALTAD®, hasta 26 semanas en ensayos controlados por placebo por indicaciones
aprobadas, producian normalmente un ligero aumento en la frecuencia cardiaca para cambiar del inicio a! final
en comparacion con el placebo hasta 1,37 latidos por minuto (incremento de 1,2 latidos por minuto en pacientes
tratados con CYMBALTA®, disminuci6n de 0,17 latidos por minuto en pacientes tratados con placebo).

Cambios en los resultados de andlisis de laboratorio en adultos

El tratamiento con CYMBALTA® en ensayos controlados por placebo para indicaciones aprobadas estuvo
asociado a ligeros aumentos promedio desde el inicio hasta el final en términos de ALT, AST, CPK, y
fosfatasa alcalina; se observaron, ademas, valores infrecuentes, bajos, temporales, anormales para estos
andlisis en pacientes tratados con CYMBALTA® al compararlos con pacientes tratados con un placebo
[véase Advertencias y Precauciones Especiales de Uso]. Altos valores de bicarbonato, colesterol, y valores
anormales (altos y bajos) de potasio fueron observados mas frecuentemente en pacientes tratados con
CYMBALTA® que en los pacientes tratados con placebo.

Cambios en el electrocardiograma en aduitos

El efecto de CYMBALTA® (160mg y 200mg administrados dos veces al dia) sobre ¢l estado estable fue -

evaluado en un estudio aleatorizado, doble ciego, de dos brazos en 117 mujeres sanas. No se detecté
prolongacién del intervalo QT. Parece ser que CYMBALTA® est4 asociada con acortamiento, concentracién
dependiente pero no clinicamente significativo, del intervalo QT.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion de ensayos clinicos antes y después de la
comercializacién de CYMBALTA® en adultos

A continuacidn, se detalla una lista de las reacciones adversas emergentes durante el tratamiento, reportadas por
los pacientes tratados con CYMBALTA® en ensayos clinicos. En los ensayos clinicos de todas las indicaciones,
34,756 pacientes fueron tratados con CYMBALTA®. De estos, un 26,9% (9337) tomaron CYMBALTA®
durante al menos 6 meses, y un 12,4% (4317) durante al menos un afio. La siguiente lista no tiene como fin
incluir reacciones: (1) ya incluidas en tablas anteriores ni en indicaciones que figuran en alguna otra parte del
etiquetado, (2) dande el firmaco era una causa remota, (3) muy generales que casi no brindaban informacion,
(4) que se consideraba tenfan implicancias clinicas significativas, o (5) que ocurrian a un indice igual o menor
que con ¢l placebo.

Las reacciones estdn categorizadas segiin el sistema organico 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 1/100 a 1/1000 pacientes; reacciones esporéadicas son aquéllas

que ocurren en menos de 1/1000 pacientes.

Trastornos cardiacos — Frecuente: palpitaciones; Infrecuente: infarto del miocardio y taquicardia.
Trastornos del oido y laberinto — Frecuente: vértigo; Infrecuente: dolor de ofdo y tinnitus.

Trastornos endocrinos — Infrecuente: hipotiroidismo.

Trastornos de la visién — Frecuente: visién borrosa; Infrecuente: diplopia, ojo seco, y dificultad visual.
Trastornos gastrointestinales — Frecuente: flatulencia; Infrecuente: disfagia, eructos, gastritis, hemorragia
gastrointestinal, halitosis, y estomatitis; Raro: lilcera géstrica.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién — Frecuente: escalofrios; Infrecuente:

caidas, sensacién de anormalidad, sensacion de calor Y/o frio, malestar general, y sed; Raro: trastornos en la
marcha.

Infecciones e infestaciones — /nfrecuente: gastroenteritis y laringitis.
Investigaciones — Frecuente: aumento de peso, pérdida de peso; Infrecuente: aumento del colesterol en
la sangre.

Trastornos metabélicos y de nutricion — Infrecuente: deshidratacién e hiperlipidemia; Raro: dislipidemia.
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Trastorno del tejido musculoesquelético y conectivo — Frecuente: dolor musculoesquelético;
Infrecuente: rigidez muscular y contraccién muscular. ‘

Trastornos del sistema nervioso — Frecuente: disgeusia, letargo, y parestesia‘hipoestesia; -
Infrecuente: disturbios de atencién, disquinesia, mioclonos, y suefio de calidad deficiente; Raro:
disartria. '
Trastornos psiquidtricos — Frecuente: suefios anormales y trastorno del suefio; Infrecuente: apatia, bruxismo,
desorientacién/estado de confusion, irritabilidad, cambios de estado de 4nimo, € intento de suicidio; Rara:
suicidio.

Trastornos renales y urinarios — Frecuente: frecuencia urinaria; Infrecuente: disuria, urgencia para orinar,
nicturia, poliuria, y olor anormal de la orina.

Trastornos del aparato reproductor y de los senos — Frecuente: anorgasmia/orgasmos anormales;
Infrecuente: sintomas menop4usicos, disfuncién sexual y dolor testicular; Raro: desorden menstrual,
Trastornos respiratorios, toricicos y del mediastino — Frecuente: bostezo, dolor orofaringeo; Infrecuente:
estrechez o sensacion de opresion en la garganta,

Trastornos dermatolégicos y del tejido subcutineo — Frecuente: prurito; Infrecuente: sudor frio,

dermatitis de contacto, eritema, mayor tendencia a hematomas, sudoracién nocturna, y reaccién
fotosensible; Raro: equimosis.

Trastornos vasculares — Frecuente: sofocos;

Infrecuente: enrojecimiento, hipotensién ortostdtica, y frio
periférico.

' Reportes esponténeos post comercializacién

Durante el uso posterior a la aprobacién de CYMBALTA® se identificaron las siguientes reacciones
adversas. Ya que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una poblacién de un tamafio

incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacién causal a
la exposici6n al farmaco.

o

Las reacciones adversas reportadas desde su introduccién en el merc
terapia con CYMBALTA® y que no han sido mencionadas en
reaccién anafilactica, agresién y enojo (particularmente en |

discontinuacion del tratamiento), edema angioneurético, glaucoma de dngulo estrecho, vasculitis cutdnea (a
veces asociadas con compromiso sistémico), trastorno extrapiramidal, galactorrea, hemorragia
ginecolégica, alucinaciones, hiperglucemia, hiperprolactinemia, hipersensibilidad, crisis hipertensiva,
colitis (microscépica o inespecifica), espasmo muscular, sarpullido, sindrome de las piernas inquietas,

convulsiones luego de discontinuar el tratamiento, arritmia supraventricular, tinnitus (luego de discontinuar
el tratamiento), trismo y urticaria. )

&fﬁf

ado temporalmente relacionadas a la <
otros espacios incluyen: pancreatitis aguda,
a fase inicial del tratamiento o después de |

2
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SOBREDOSIS
Seiiales y sintomas

En la experiencia posterior a la comercializacién, se han reportado resultados fatales debido a agudas
sobredosis, principalmente por la combinacion de sobredosis, pero también con duloxetina sola, en dosis
tan pequefias de 1000mg. Las sefiales y sintomas de sobredosis (duloxetina sola o con farmacos combinados)

incluyeron somnolencia, coma, sindrome serotoninérgico, convulsiones, sincope, taquicardia, hipotension,
hipertension y vémitos.

Manejo de la sobredosis .

No existe un antidoto especifico para CYMBALTA®, pero si el sindrome serotoninérgico persiste, se
puede considerar un tratamiento especifico (p-¢j., con ciproheptadina y/o control de la temperatura). En
el caso de una sobredosis aguda, el tratamiento debe consistir en las medidas generales empleadas en el
manejo de una sobredosis con cualquier otro farmaco.

5
g
g

LRLY INTERAMERICA INC. SUC, ARGENTINA

Se debe asegurar una adecuada respiracién, oxigenacién y ventilacion, y se deben monitorear el ritmo
cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccion del vémito. Se puede indicar un lavado
gdstrico mediante una sonda orogastrica con la adecuada

proteccidn de las vias respiratorias si se practica
poco tiempo después de la ingesta o en pacientes sintomaticos.
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El carbon activado puede servir para limitar la absorcion de la duloxetina del tracto gastrointestingl. ’
l.a administracién de carbon activado ha demostrado disminuir el AUC y el nivel Cmax en un tercio
en promedio, aunque algunos sujetos experimentaron un efecto limitado del carbén activado. Detfxc.lo
al gran volumen de distribucién de este farmaco, es poco probable que la diuresis forzada, la didlisis,
la hemoperfusion y la transfusién sean beneficiosas en estos casos.

Al tratar una sobredosis, se debe considerar la posibilidad de la participacion de maltiples farmacos. Debe
haber sumo cuidado cuando se trata de pacientes que estdn tomando o recientemente han tomado
CYMBALTA®Yy pueden consumir cantidades excesivas de un ATC. En tal caso, una menor depuracién del
triciclico parental y/o sus metabolitos activos pueden aumentar la posibilidad de una secuela clinicamente
significativa y prolongar el tiempo necesario para una observacion médica cercana [véase Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso e Interacciones).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia correspondientes.

En_Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mé4s cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (01 1) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FARMACOS
Abuso
En estudios con animales, la duloxetina no demostré tener el potencial de abuso tipo barbitirico
(depresivo).

Si bien CYMBALTA® no ha sido estudiado de manera sistematica en humanos por su potencial de abuso,:;& .g B £
nada hace indicar que hubiese una conducta de bisqueda de farmacos en los ensayos clinicos. Sin embargo, 3\ F 2 §
no es posible predecir con base en la experiencia de la pre-comercializacién el grado de mal uso, desvio, 7% 2 o3
y/o abuso que se le puede dar a un formaco activo en el Sistema Nervioso Central una vez que se = éf
comercializado. Consecuentemente, los médicos deben evaluar muy cuidadosamente a los pacientes ante g%?
un historial de abuso de firmacos y seguir a esos pacientes de cerca, observarlos ante sefiales de mal uso oy HiE é
abuso de CYMBALTA® (p.ej., desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis, conducta de blsqueda del g EOE
farmaco). o~ § 83
Dependencia e d

Sy
& ot
/ /
e :X;

En estudios de farmacodependencia, la duloxetina no demostré tener el potencial de producir dependencia
en ratas.

CONSERVACION
Consérvese en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Mantener las cdpsulas en su envase original.
No use éste producto después de la fecha indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin indicacién médica.
No recomiende este medicamento a otra persona.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65™ Infantry Road, Carolina, Puerto Rico — EUA.
Acondicionadoe por Lilly S.A. Alcobendas, Espafia.

A LAURING

APQDERADA
Ll LY NTERAMERICA ING, 3UC. ARGENTINA

Lilly* y Cymbalta® son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and Company, sus
subsidiarias o afiliadas.

ARGENTINA:
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.004.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Patente de Invencién Nro.243868.
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Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos
Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico. _
Fecha de tltima revision ANMAT: _/_/__

Presentacjones:

Cymbalta® 30mg: Envase por 7, 14, 21,28 y 56 cdpsulas con granulos con recubrimiento entérico.
Cymbalta® 60mg: Envase por 7, 14, 21, 28 y 56 cépsulas con granulos con recubrimiento entérico

hy__
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(Proyecto de informacién al paciente)

CYMBALTA®
DULOXETINA (como Clorhidrato)

Cipsulas con granulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense.

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento. Contiene informacidn importante
acerca de su tratamiento. Si tiene cualguier duda o no estd seguro de algo, pregunte a su médico. Guarde este folleto,
puede necesitar leerlo nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

1. QUE ES CYMBALTA Y PARA QUE SE UTILIZA

CYMBALTA son Cépsulas con granulos con recubrimiento entérico, que contienen como principio activo Duloxetina
(como clorhidrato).

Cymbalta es una medicina que se vende bajo receta médica y que se utiliza para tratar los sintomas de un tipo de
depresién conocido como Trastorno Depresivo Mayor (sus siglas en Inglés; MDD), para tratar el Dolor Neuropético
Periférico de origen Diabético (sus siglas en inglés; DPNP), para tratar el Trastorno de Ansiedad Generalizada (sus
siglas en inglés; GAD), como tratamiento de la Fibromialgia y para tratar el Dolor Crénico Musculoesquelético.

S6lo un médico puede prescribir Cymbalta. O« g
Su médico puede seguir dindole CYMBALTA cuando se encuentre mejor para prevenir que su depresién vuelva a ) ‘g Z‘—z-’)g
aparecer. ~E8e
CYMBALTA comienza a funcionar en la mayoria de los pacientes a las dos semanas de iniciar el tratamiento. = % g E:
La cépsula de Cymbalta debe ser ingerida en su totalidad y no debe ser masticada o molida y el contenido tampocouff"ifj“ % Ok
deberia ser esparcido en alimentos o mezclado con liquidos pues esto podria afectar el recubrimiento entérico. S, 2 é
Cada capsula con grénulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA 30mg contiene: %;g g g E
Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg. QM 8
Excipientes ¢.s.: Sacarosa, Esferas de Aztcar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hipromelosa, Didxido de . "B
titanio y Citrato de Trietilo. Las cdpsulas de gelatina contienen, ademés de ésta, indigo Carmin, Oxido de hierro negro,

Oxido de hierro amarillo, Di6xido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

Cada cépsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA 60mg contiene:

Duloxetina base (como clorhidrato) 60 mg.

Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azicar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de Hipromelosa, Diéxido de

titanio y Citrato de Trietilo. Las c4psulas de gelatina contienen, ademas de ésta, indigo Carmin, Oxido de hierro

amarillo, Diéxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

2. QUIEN NO DEBE TOMAR CYMBALTA

Ud. no debe tomar CYMBALTA si:

- s alérgico (hipersensible) a la duloxetina o a cualquiera de los demas componentes de

CYMBALTA. 3

- estd tomando o ha tomado durante los ltimos 14 dias, cualquier otro medicamento antidepresivo de los conocidos %
como inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOQ) incluyendo medicamentos antidepresivos naturales o derivados de _% 2
plantas medicinales. x S %

- padece de glaucoma de angulo estrecho no controlado. 5 é%

- tiene alguna insuficiencia hepatica. 3 8%

- tiene alguna insuficiencia renal severa. 3 %é_

- si presenta hipertensién no controlada £

- esta tomando otros medicamentos que contengan duloxetina. g

- es menor de 18 afios.

- estd tomando fluvoxamina, que se utiliza normalmente para tratar la depresién, ciprofloxacino o enoxacino, que se
utilizan en el tratamiento de algunas infecciones,

3. INFORME A SU MEDICO DE LAS SIGUIENTES SITUACIONES:

1/4
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CYMBALTA puede no ser adecuado para usted por las siguientes razones. Si cualquiera de ellas le afecta, hable con
su médico antes de tomar el medicamento: N

- si ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta y las plantas medicinales.
- esta tomando otros medicamentos para tratar la depresion.

- ha sufrido convulsiones (ataques epilépticos).

- sufre o ha sufrido mania o trastorno bipolar.

- tiene problemas oculares como algunos tipos de glaucoma (presion ocular incrementada).

- tiene alguna enfermedad de la sangre.

- ha sufrido problemas hemorragicos (tendencia a desarrollar hematomas).

Embarazo y lactancia ‘ ‘ .
Informe a su médico si se queda embarazada o si estd intentando quedarse embarazada mientras esté en tratamiento

con CYMBALTA. Debe utilizar CYMBALTA solo después de valorar con su médico los beneficios potenciales y
cualquier riesgo potencial para su feto.

Pida consejo a su médico si estd dando el pecho. No se recomienda el uso de CYMBALTA durante la lactancia.
Conduccion y uso de maquinas:

No conduzca ni maneje herramientas o maquinas hasta que usted sepa como le afecta CYMBALTA.

Informaci6én importante sobre algunos de los componentes de CYM BALTA:

CYMBALTA contiene sacarosa. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos aziicares consultele antes
de tomar este medicamento.

TINA

i

NO

Consulte con su médico antes de tomar cualquier medicamento.

4, COMO DEBO TOMAR CYMBALTA
Su médico debe indicarle la dosis, la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado para su caso.

CYMBALTA comienza a funcionar en la mayoria de los pacientes a las dos semanas de iniciar el tratamiento.

ELI ULLY INTERAME R

i
‘M

' MARCE{A MAURI
CQ-DIRECTORA TECNICA
CA NG SUL ARGEN

Lacapsula de CYMBALTA debe ser ingerida en su totalidad y no debe ser masticada o molida y el contenido tampoto.,
deberia ser esparcido en alimentos o mezclado con liquidos pues esto podria afectar el recubrimiento entérico. ’

Debe tragar la capsula entera con agua.

Para no olvidar la toma de CYMBALTA, puede serle Gtil tomarlo a la misma hora todos los dias.

CYMBALTA se puede tomar con ¢ sin comida.

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

No deje de tomar sus capsulas sin el consejo de su médico aunque se encuentre mejor. Algunos pacientes, que dejan

repentinamente e! tratamiento con CYMBALTA sienten mareos, nauseas o dolor de cabeza. ) %
=09

5. PUEDO TOMAR CYMBALTA CON OTROS MEDICAMENTOS §%§
Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, inciuso los adquiridos = ‘c‘§§
sin receta. % %é
Su médico decidira si usted puede tomar CYMBALTA con otros medicamentos. No comience ni deje de tomar ningin 7€ H
medicamento, incluidos los adquiridos sin receta médica y las plantas medicinales, sin antes consultarlo con su médico. 3
\@

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO): no debe tomar CYMBALTA si esta tomando o ha tomado recientemente
dentro de los ultimos 14 dias, otro medicamento antidepresivo llamado inhibidor de la monoaminoxidasa (IMAO).
Tomar un IMAO junto con otros muchos medicamentos de prescripcion médica, incluido CYMBALTA, puede
provocar efectos adversos graves o incluso poner en peligro su vida. Debe esperar al menos 14 dias tras la interrupcién
de un tratamiento con un IMAO antes de tomar CYMBALTA. De igual modo, debe esperar al menos 5 dias después
de dejar el tratamiento con CYMBALTA antes de comenzar e! tratamiento con un IMAO.

2/4
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Medicamentos que pueden causar somnolencia: informe a su médico si esta tomando cualquier medicamento que le
cause somnolencia. Estos incluyen los medicamentos recetados por su médico como benzodiazepinas, analgésicos
potentes, antipsicoticos, fenobarbital y antihistaminicos.

Sindrome serotoninérgico: debe informar a su médico si esté4 tomando alguno de los medicamentos que actian de
modo similar a la duloxetina. Algunos ejemplos de estos medicamentos incluyen: triptanos, tramadol, triptéfano,
anfetaminas, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS, como paroxetina y fluoxetina), triciclicos
(como clomipramina, amitriptilina), petidina, hierba de San Juan y veniafaxina. Estos medicamentos aumentan el
riesgo de efectos adversos; si observa cualquier sintoma poco comin cuando toma alguno de estos medicamentos
conjuntamente con CYMBALTA, debe comunicérselo a su médico.

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

Los efectos adversos muy frecuentes (210%) con CYMBALTA pueden incluir: nduseas, sequedad de boca y
estrefiimiento.

Los efectos adversos frecuentes (21% y <10%) pueden incluir: diarrea, vémitos, cansancio, temblores, vision borrosa,
pérdida o disminucion del apetito, pérdida de peso, mareos, dificultad para dormir, somnolencia, aumento de la
sudoracion o sudoracion por la noche, sofocos, problemas sexuales (incluyendo dificultad para conseguir una ereccién,
cambios en la eyaculacién, disminucion del deseo sexual, incapacidad para tener un orgasmo). Algunos hombres han
experimentado alguna dificultad para comenzar a orinar.

F3
2838
Si aprecia efectos adversos no mencionados en este prospecto, por favor comuniqueselo a su médico. "””\*“l g F §
i
. : . . . . Lo Shy
Al igual que con otros antidepresivos, se han observado casos aislados de comportamiento y pensamientos suicidas ~ = Zx
en pacientes que recibian CYMBALTA, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento para la depresion-.. -5 5%
Cualquier paciente que reciba CYMBALTA y tenga pensamientos angustiosos o experiencias de este tipo en cualquierc, 3 ]
momento, debera informar a su médico inmediatamente. % —x 3 5
~uh ZOS
En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pz’agff{g““w3 oo
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234.
7.COMO DEBO CONSERVAR CYMBALTA
Consérvese en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C y fuera del alcance y de la vista de‘los nifios.
La fecha de caducidad de este medicamento est4 impresa en el envase exterior. No lo use después de esta fecha. D
Algunas veces, las medicinas se prescriben para fines distintos al consignado en lista. Si tuviera alguna pregunta o o g
inquietud, desea informar sobre algiin problema con el uso de CYMBALTA o desea més informacién, comuniquese [ = <8
con su médico u otro profesional de la salud. %%g
W
Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65" Infantry Road, Carolina, Puerto Rico— EUA. 3 §§
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, Espaiia. = ‘é
4
>
ARGENTINA: g
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.004.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y k

VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Patente de Invencion Nro.243868.

Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires.
Direccién Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Fecha de Gltima revision ANMAT: _/ / _

Presentaciones:
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Cymbalta® 30mg;: Envase por 7, 14, 21, 28y 56 capsulas con granulos con recubrimiento entérico.
Cymbalta® 60mg: Envase por 7, 14, 21,28 y 56 cdpsulas con granulos con recubrimiento entérico
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