
Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.
tlISPOSIC!ON No • ~ '1'1 1 O2

BUENOSAIRES, J 1 DIC. 201~
l.
¡
I

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-018095-10-4 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CRAVERI S.A.LC solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta

Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será

elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los.

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Gestión de Información Técnica.
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

de. calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación y Registro de Medicamentos, en la que informa que la indicación,

posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y

de prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la

norma legal vigente.

Que los datos identifica torios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de. esta

Administración Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos

legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 Ydel Decreto 1886/14.

t •

Por ello;
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ELADMINISTARDOR NACIONALDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial

DULOXETINA CRAVERI y nombre/s genérico/s DULOXETINA, la que será

elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de

Trámite NO 1.2.1, por CRAVERI SALC, con los Datos Identificatorios

Característicos que figuran como Anexo 1 de la pr~senteDisposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 20- Autorizanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospectojs figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y

parte integrante de la misma.

que iforma

I
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ARTICULO 30- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° ... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

eL. ARTICULO 5°- Con carácter previo a la come'rcialización del producto cuya

'\ '\. inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

r~
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notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111.Gírese a la Dirección de Gestión de

Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-0 18095-10-4.
DISPOSICIÓN NO: : '1 1 1 O 2

c__=---
Ing. ROGELlO LOPEZ
Admlnlstraoor Nacional

A.N.M.A,T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOSDE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REMMEDIANTE

DISPOSICiÓN ANMAT NO:

Nombre comercial: DULOXETINACRAVERI.

Nombre/s genérico/s: DULOXETINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: MOZART S/N, CENTRO IND. GARIN ESCOBAR,

PROVINCIA DE BUENOSAIRES.

Los siguientes datos identificatorios

detallan a continuación:

autorizados por la presente disposJón se
I

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA

ENTERICA.

Nombre Comercial: DULOXETINACRAVERI.

Clasificación ATC: N06AX2.

Indicación/es autorizada/s: Tratamiento del trastorno depresivo (DSM IV).

Tratamiento del dolor neuropático periférico de origen diabético. Tratamiento del

trastorno de ansiedad generalizadad (DSM IV). Tratamiento de la Fibromialgia.
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Tratamiento del dolor musculoesquelético crónico (dolor lumbar, osteoartritis).

Concentración/es: 30 mg DE DULOXETINA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: DULOXETINA 30 mg.

Excipientes: TALCO 23 mg, DIOXIDO DE TITANIO 15 mg,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 21 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 79 mg,

CITRATO DETRIETILO 4.5 mg, EUDRAGIT L 30D 22 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 100, 500, 1000 CAPSULAS,
CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA ENTERICA, SIENDO LAS TRES ÚLTIMAS

PRESENTACIONESDE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASESCONTENIENDO 14, 28, 56, 100, 500,

1000 CAPSULAS CON MICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA, SIENDO LAS
i

TRES ÚLTIMAS PRESENTACIONESDE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vída Útil: 24 MESES.

Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO, A

TEMPERATURAAMBIENTE INFERIOR A 300 C. EN SU ENVASEORIGINAL.

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETAARCHIVADA (LISTA IV).

cl--. Forma farmacéutica: CAPSULACON MICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA.

'\ \ Nombre Comerciai: DULOXETINA CRAVERI.

~ -6-
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Clasificación ATC: N06AX21.

Indicación/es autorizada/s: Tratamiento del trastorno depresivo (DSM IV).

Tratamiento del dolor neuropático periférico de origen diabético. Tratamiento del

trastorno de ansiedad generalizadad (DSM IV). Tratamiento de la Fibromialgia.

Tratamiento del dolor musculoesquelético crónico (dolor lumbar; osteoartritis).

Concentración/es: 60 mg DE DULOXETINA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: DULOXETINA60 mg.

Excipientes: TALCO 46 mg, DIOXIDO DE TITANIO

,
!,

30 I mg,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA42 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 158 mg,

CITRATO DE TRIETILO 9 mg, EUDRAGIT L 30D 44 mg.

Origen del producto: Sintético o Sernisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERDEAL/AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 100, 500, 1000 CAPSULAS

CON MICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA, SIENDO LAS TRES ÚLTIMAS

PRESENTACIONESDE USOHOSPITALARIOEXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASESCONTENIENDO 14, 28, 56, 100, 500,

1000 CAPSULASCON MICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA, SIENDO LAS

TRES ÚLTIMAS PRESENTACIONESDE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 MESES.

-7 -
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

DISPOSICIÓN N°: ~ 11102

\

Ing. ROGELlO LOPEZ
Aamlnlatrlldor Naclontll

A.N ./!!l.A.T.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN .EL REM MEDIANTE

~11102•

Ing. ROGELlO LOPEZ
"amln\l\radOr Nac:\onal

,A..¡-¡;r4 ••.• ~.
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PROYECTO DE RÓTULO

DULOXETINA CRAVERI

DULOXETINA 30 mg (COMO CLORHIDRATO)

Cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico

,,
1'10~

11102

Vento bajo receta archivada

FÓRMULA CUAU-CUANTITATlVA:

Industria Argentina

Codo cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DULQXETINACRAVERI

contiene:

Ouloxetina base {como clorhidroto) 30 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 79,00 mg: Hidroxipropilmetilceluloso 21.00 mg:

falco 23,00 mg; Eudrogit L30D22,00 mg; Cifrato de trietilo 4.50 mg; Dióxido de titanio

15.00 mg.

CONSÉRVESE EN LUGAR FRESCO Y SECO A TEMPERAfURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.

MANTENER FUERA CEL ALCANCE DE LOS NIAOS.

Contenido; 14 cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT

Certificado N" ......•........

Directora Técnica: Andrea Carolino Spizzirri.Farmacéutica.

CRAVERISAI.e.

Arengreen 830 . (C1405CYH) Ciudad Autónomo de Buenos Aires

Tel.: 5453-4555 . Fax:5453-4505

FARMACOV1GILANCIA:0800-666-1026

www.craveri.com.ar.info@craveri.com.ar

Ultima fecha de revisión: .! / .

Noto: Elmismo texto se repite en los envases de DULOXETINACRAVERIconteniendo

28 y 56 cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.

I

1

OUNA Sl'IZlIAAI
TORA T~CI,m:"
1,12.0.'
RI S.A.I.C.

AROLlNA SPIZZIRRI
APOOER"OA

CRAVERt S.A.I.C.

mailto:www.craveri.com.ar.info@craveri.com.ar


PROYECTO DE RÓTULO

DULOXETINA CRAVERI

DULOXETINA 30 mg (COMO CLORHIDRATO)

Cópsulas con grónulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada Industrio Argentina

FÓRMULA CUAu-qJANmATIVA:

30"C.

M~NTENERFUERA DELAL(AN

Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel.: 5453-4555 . Fax: 5453-4505

FARMACOVIGILANCIA: 0801)..666-1026

www.craveri.com.ar.info@craverLcom.ar

Ultimo fecha de revisión: ./ / .

Noto: Elmismo texto se repite en los envases de DULOXETINACRAVERI30 mg

conteniendo 500 y 1000cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.

,

A UNA SPIZZIRRI
•••.PODER •••.DA
AVERI 5.A.I.C.

mailto:www.craveri.com.ar.info@craverLcom.ar


PROYECTO DE RÓTULO

DULOXETlNA CRAVERI

DULOXETINA 60 mg (COMO CLORHIDRATO)

Cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico

,.

Venta bajo receta archivoda

fÓRMULA. CUALI-CUANTLTATfVA;

Industria Argentina

Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DULOXETINA

CRAVERI6Dmg contiene:

Duloxetina base (como c1orhidrato) 60 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 158.00 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 42,00

mg; falco 46,00 mg; Eudrogit L30D44,00 mg; Citrato de trietiJo 9,00 mg; Dióxido

de titanio 30,00 mg.

CONS~RVESE EN LUGAR FRESCO Y SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A

30°C.

MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOS NIÑOS.

Contenido: 14 cápsulas con grónulos con recubrimiento entérico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT

Certificado N° .

Directora Técnica: Andrea Carolino Spizzirri.Farmacéutica.

CRAVERISAI.C.

Arengreen 830 (Cl405CYH) Ciudad Autónomo de Buenos Aires

Tel.: 5453-4555 . Fax: 5453-4505

FARMACOVIGILANCIA: 0800-666-1026

w.NW.craveri.com.ar . info@craveri.com.ar

Ultima fecha de revisi6n: ./ / .

Nota: Elmismo texto se repite en los envases de DULOXETINACRAVERI

conteniendo 28 y 56 cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico,

ROLINA SPIZZIRRI
AP{)OERAOA

AAVERI S.A.I,C.

mailto:info@craveri.com.ar


PROYECTO DE RÓTULO

DULOXETINA CRAVERI

DULOXETINA 60 mg (COMO CLORHIDRATO)

Cópsulas con grónulos con recubrimienfo e~ri

Venta bajo receta archivada

fÓRMULA CUALI-CUANTUATlVA:

Coda cópsula con gr6nuJos con recubrimiento enf

CRAVERr60 mg contiene:

DuJoxefina base (como clorhidrato) ...

Excipientes: Lactosa monohidrofo 158,

mg: talco 46,00 mg; Eudrogit L30D44,00

de titanio 30,00 mg.

JURA AMBIENTE INFERIOR A

3O"C.

MANTENER FUERA DELAL

or el Ministerio de Salud - ANMAT

H) Ciudad Autónoma de Buenos Aires

A: 0800-666-1026

www.craverLcom.or.info@craveri.com.ar

Ultimo fecho de revisión: / / .

Nota: Elmismo texto se repite en los envases de DULOXETINACRAVERI

conteniendo 500 y 1000cópsulas con grónulos con recubrimiento entérico.

OLINA SPllllRRI
ORA r~CNICA .
1,12.~1

CRA EAI S.A.J.C.

ROUNA SPIZlIRRI
APODERADA

RAVERl S.A.l.e.

mailto:www.craverLcom.or.info@craveri.com.ar


PROYECTODEPROSPECTO

DULOXETlNACRAVERI

DULOxEnNA 30 y 60 mg (COMO CLORHIDRATO)

Cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

fórmula cuall-cuantffatlva

Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DUlOXETINACRAVERI

30 mg contiene:

Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg

Excipientes: lactosa monohidrato 79.00 mg: Hidroxipropilmetilcelulosa 21.00 mg;

talco 23.00 mg: Eudragif l30D 22.00 mg; Citrato de trietilo 4.50 mg; Dióxido de

titanio 15.00mg.

Cada cápsula con gránulos con recubrimiento entérico de DULOXETINACRAVERI

60 mg contiene:

Duloxetina base {como clorhidrato) •....................60 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 158.00mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 42,00 mg;

talco 46,00 mg; Eudrogif L30D44,00 mg; Citrato de trietilo 9.00 mg; Dióxido de

titanio 30.00 mg.

CÓDIGO ATe: N06AX21.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antidepresivo.

INDICACIONES

Tratamiento del trastorno depresivo (DSM IV).

Tratomlento del trastorno de ansIedad generalizada (DSM IV).

Tratamiento del dolor neuropátlco periférico de origen dlobéflco.

Tratamiento de la f1bromlaIgla.

TratamIento del dolor musculoesquelétlco crónIco (dolor lumbor. osteartrlHs)

AROLlNA SPIZZIRRI
APODERADA

CRAVEAl S.A.l.C.

. CAROLINA SPllllAAI
IRECTORA TtCNICA

~81.12.0~t
CA",VERI &•••••I.C.

CARACTERfSTlCASFARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accl6n:

la duloxetina es un inhibidor de lo recaptaci.ón de serofonino (5.HT) y de

norodrenalina (NA). Inhibe débilmente 10 recaptación de dopomino sin una

afinidad iva por los receptores histQminérgico paminérgicos,



coJir'1érgicos y adrer'1érgicos. La duloxetina ir'1crementa de forma dosis~

deper'1diente los r'1ivelesextra celulares de serotor'1ir'1ay noradrenalina en varias

zonas del cerebro de los animales.

PropIedades farmocodlnómlcos:

Estudios preclínicos han demostrado que Jo duloxetina es un potente inhibidor de

la recaptación de serotonina y norepinefrina neuronal, y un inhibidor débil de la

recaptación de dopamina. la duloxetina no tiene afinidad significativa por los

receptores dopamir'1érgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, opioides,

de glutomato y GABA in vitro, La duloxetina no inhibe la monoaminooxidaso

(MAO). La duloxetina pertenece a una clase de medicamentos conocidos por

afectar la resistencia uretral. Si durante el tratamiento con duioxetina aparecen

síntomas de retención urinaria, debe considerarse la posibilidad de que estén

relocionados con el medicamento.

Propiedades farniacoclnétlcas:

La duloxetina tiene una vido media de eliminación de alrededor de 12 horas

[rango ,entre 8 y 17 horas) y su formacocinética es proporcional a lo dosis en el

rango terapéutico. Por lo general, las concentraciones plasmáticas en el equiIibrio

se logran luego de 3 dios de dosificación. La eliminación de la duloxetina ocurre

principalmente a través del metabolismo hepático que involucra a dos isoenzimas

del citocromo P450, la CYPl A2 y [a CYP2D6.

Absorción y DIstribución: se logra una buena absorción del clorhidrato de.

duloxetina si éste es administrado oralmente. Existeun lapso de tiempo de 2 horas

y media hasta que empieza la absorción (lapso de T), los concentraciones

plasmáticas máximas ¡Cmáx) de duloxetina ocurrirán 6 horas después de Jo

dosificación. los alimentos no afectan la Cmóx de duloxetina, pero retrasan el

tiempo que lleva alcanzar las concentraciones pico de 6 a 10 horas y, disminuyen

ligeramente la extensión de la absorción (AUC) en aproximadamente 10%. Existe

un retraso de 3 horas en lo absorción y un incremento de un tercio en la

depuración aparente de. la duloxetina durante la noche en comparación con la

mañana.

El volumen de distribución aparente promedio es de alrededor 1 .640 L. la

duloxetina está altamente unida (>90%) a las proteínas en el plasma humano.

uniéndose principalmente a la albúmina yola glicoproteína aeídica a-l. La unión

de la duloxetina a las proteínas plasmáticas no se ve afectada por el deterioro

renal o hepático.

Metabolismo y Eliminación: la biotransformación y lo disposición de lo duloxetino

en humanos han sido determinadas después de la administración oral de lo

duloxetina marcado con UC. La duloxetina constituye cerca del 3% del material

total rodiomarcado en el plasma, indicando que ésta experimenta un extenso

metabOlismoqiO numerosos metabolitos. Las es vfas de

•.••RI~ AAOLlW! Sf'IZZIRAI ROLINA SPIZZIRl'l1
ClOR'" T¡;'CNIC'" APODEI'IADA
Met.12.0(1

RAVERIS.A.1,C, ~¡;I;IIV!!AIS.A.I.C.

.¿
1,



10R
••. :--,1110biotransformaci6n de la duloxefina incluyen la oxidación del anillo naftiJo, seguido

de una conjugación y posterior oxidoción. Tonto la CYPIA2 como lo CYP2D6

catolizan la oxidación del anillo de naftilo in vitro. Losmetabolitos encontrados en

el plasma son el glucurónido de 4-hidroxi duloxefina y el sulfato de 5-hidroxi, 6-

metoxi duloxetina. Muchos mefobolifos adicionales han sido identificados en la

orino, olgunos de ellos sólo representaban vías menores de eliminación. En la orina

sólo se encuentran trazas «1% de la dosis] de duloxetina sin cambio. la mayor

parte (alrededor del 70%Jde la dosis de duloxetina aparece en la orina como

metobolitos de la duloxetina; cerca del 20% es excretado en los heces. la

duloxetina experimenta un extenso metabolismo, pero no se ha demostrado que

los principales metabolitos circulantes contribuyan significantemente en lo

actividad farmacológica de la duloxetina.

Poblaciones especiales:

Género: lo vida medio de la duloxetina es similar en hombres y mujeres. No son

necesarios losajustes de dosificación basados en el género.

Edad: en estudios clínicos previos a la comercializaci6n de duloxetina el

porcenoje de pacientes de 65 años de edad o mós fue del 5,9% (143 de 2.418

pacientes) poro el desorden depresivo mayor, del 33% (357 de 1.074pacientes)

para el tratamiento de OPNP; y del 7,9% fi40 de los 1.761 pacientes) poro

fibromialgia (FM). los estudios clínicos previos a la comercialización del GAO no

incluyeron un número suficiente de personas de 65 ai"los o mós como para

determinar si responden de diferente manero que las personas más jóvenes. Enel

desorden depresivo mayor, en el OPNP,y en los estudios de fibromiolgia, en

general no se observaron diferencias en la seguridad o eficacia entre estas

personas y personas mós jóvenes, además otras experiencias clínicas reportadas

tampoco identificaron diferencias en los respuestasentre los pacientes ancianos y

los más j6venes, pero no se descarta una elevada sensibilidad de algunos

personas de mayor edad. Los inhibidores selectivos de lo recoptación de

serotonino y los inhibidores de lo recoptación de serotonino/noradrenaiino (sus

siglos en inglés, SSRlse SNRls,respectivamente}, incluyendo duloxetina se han

asociado con casos de hiponofremia clínicamente significativo en pacientes de

edad avanzada, que pueden estar en mayor riesgo de este evento adverso (ver

Advertencias y precauciones. Hiponafremia).

lo formacocinéfica de la duloxefina se comparó luego de una dosis simple de 40

mg en mujeres sanas mayores {65 a 77 años] y en mujeres sanas de mediana

edad (32o 50 años). No hubo diferencio en la Cmáx, sinembargo. el área bajo la

curva (AUC) de la duloxetina resultó moderadomente mós elevada {cerca del

25%}y lo.vida medio fue de alrededor de 4 horas más prolongad en los mujeres

mayores. los is farmacocinéticos de la poblaci6 s rieron que la
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parece reducirse en

se recomiendan las

depuración disminuye en aproximadamente 1%por cado año de edad en el

rango de 25o 75años. No son necesarios losajustesde dosificación basados en la

edad del paciente (ver Posología/Dosificación - Modo de administración.

Dosificación en poblaciones especiales).

Fumadores: lo biodisponibilidad de la duloxetina

aproximadamente un tercio en fumadores. No

modificaciones de dosificación poro fumadores.

Rozo: no se ha conducido ningún estudio especffico de farmacocinética

destinado a investigar losefectos según la raza.

Insuf1clencfa renal: se dispone de información limitoda acerca de los efectos de

lo duloxetina en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal (ESRD).

Luego de una dosis única de 60 mg de duloxetina. los valores de Cmoxy el área

bajo la curva (AUC) fueron aproximadamente 100%mayores en pacientes que

sufren de enfermedades renales en estadio terminal y que reciben hemodiálisis

crónica intermitente, en comparación con sujetos de funci6n renal normal. Sin

embargo, la vida media de eliminaci6n fue similar en ambas grupos. los valores

del AUC (área bajo la curvo) de los principales metabolitos de circulación,

glucorónido de 4-hidroxi duloxetina y sulfato de 5-hidroxi, 6-metoxi duloxetina,

excretados principalmente en la orina, fueron aproximadamente de 7 a 9 veces

más elevados y se esperarro que estos aumenten aún más con una dosificación

múltiple. No se han realizado estudios en pacientes con grado moderado de

disfunción renal. pero el análisis formacocinético de la población sugiere que la

disfunción renal leve no tiene efectos significativos en el clearance aparente de la

duloxetino. En pacientes con ESRDo insuficiencia renal severa (clearance de

creatinina <30 ml/min), se recomienda uno reducción a la mitad de la

dosificación {ver Posología/Dosificación - Modo de administración. Dosificación

en poblaciones especiales).

Insufle/encfa hep6tlca: en pacientes con insuficiencia hepático c1inicamente

evidente, puede ocurrir una disminución en el metabolismo y efiminación de lo

duloxetina. luego de una dosis única de 20 mg de duloxetina, 6 pacientes

cirróticos con deterioro moderado del hígado (Child-Pugh Clase B) tuvieron un

promedio de clearance plasmático de duloxetina de aproximadamente 15%del

correspondiente a individuos sanos de igual género y edad, con un aumento de 5

veces en lo exposición medio (AUC). A pesar de que lo Cméxfue similar a la de los

pacientes normales, en pacientes cirróticos, lo vida media fue aproximadament~

3 veces más prolongado [ver Pos%~~gro/Dosificación- Modo de administración.

Dosificación en poblaciones especiales; y Advertencias y Precauciones. Uso en

pacientes con enfermedades concomitantes).
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PQSOLOGfA/OOSIFICACI6N -MODO DE ADMINISTRACiÓN

OasIs

La cápsula de DULOXETINACRAVERIdebe tomarse entera y no debe ser

masticada o triturada; no debe abrirse ni rociar su contenido sobre losalimentos o

mezclarlo con los líquidos. Todo esto puede afectar el recubrimiento entérico.

DULOXETINACRAVERIdebe administrarse independientemente de las comidos.

El médico tratante debe indicar lo posologia y el tiempo de tratamiento

apropiados para cada caso en particular, no obstante, la posología y

administración recomendada se detallan a continuación.

TratamIento Inicial

Desorden depresivo mayor:

DULOXETINACRAVERIdeberá ser administrada desde una dosis tofal de 30

mg/día hasta una dasis fatal de 60 mg/día [en un esquema de una vez al día o

dosis divididos en 30 mg dos veces 01día). independientemente de las comidas.

Para algunos pacientes se recomienda que el tratamiento comience con 30 mg

una vez 01 dío durante 1 semana, poro permitirles que se adopten a la

medicoción antes de aumentarla a 60mg una vez al dIo, Sibien una dosisde 120

mg/día ha demostrado ser efectiva, no existen evidencias de que dosissuperiores

060 mg/día confieran beneficio adicional. La seguridad de dosissuperiores a 120

mg/día no ha sido evaluada de tormo adecuada.

Dolor neuropótlco periférico de origen dIabético:

DULOXETINACRAVERIse debe administrar en una dosistotal de 60mg/día uno vez

al dío, con o sinalimentos. Sibien se demostró lo efectividad de una dosisde 120

mg/dío, no hoy evidencio de que una dosis superior a 60 mg confiera un

beneficio adicional significativo y los dosis más altas son claramente menos

toleradas. Para los pacientes en los que la tolerancia seo un problema, se puede

considerar el inicio con una dosis menor. Debido o que la diabetes

frecuentemente se complica con enfermedod renal, se debe considerar una

dosis inicial menor y el aumento gradual de la dosis en los pacientes con

deficiencia renal (ver Caracten'sticas farmacotógicas/propiedades. Poblaciones

especiales).

Trastorno de ansiedad generalizada:

Para la mayoría de los pacientes se recomienda uno dosis total de DULOXETINA

CRAVERIde 60 mg/dío en un esquema de uno vez al dIo, independientemente

de las comidas. Para algunos pacientes, tal vez sea deseable iniciar con 30 mg

uno vez 01día durante 1 semana, para permitir que los pacientes se adapten 01

medicamento antes de incrementar a la dosisrecomendado de 60mg una vez al

día. Si bien una dosis de 120 mg/día ha demostrado ser efectivo, no existen

evidencias dec¡sis superiores o 60mg/dío confieran qe .c' adícionaL Sin
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embargo, si se decide aumentar la dosis más allá de 60 mg uno vez al dío, los

incrementos de la dosis deben ser de 30 mg una vez al día. La seguridad de dosis

superiores a 120 mg/día no ha sido evaluada de forma adecuada (ver

earacterísUcas farmacológicas/propiedades).

Flbromlalgia:

DULOXETINACRAVERldeberá ser administrada en una dosis total de 60 mg/día en

un esquema de una vez al dio, independientemente de los comidas. Para

algunos pacientes se recomiendo que el fratamiento comience con 3Dmg una

vez 01 día durante 1 semana, para permitirles que se adapten o lo medicación

antes de aumentarla a 60 mg una vez al día. Otros pacientes pueden responder a

la dosis iniciol de 60 mg/día. No hay pruebas de que dosissuperiores a 60 mg!día

confieran beneficios adicionales, incluso en pacientes que no responden o una

dosis de 60 mg, y dosissuperiores se asocian con una mayor toso de reacciones

adversas rver Caracterisficas farmacológicos! propiedades).

0010/ mllsclIloesqllelético crónIco:

la dosis recomendado de DULOXETINACRAVERIporo el tratamiento de esfa

afección es de 60 mg uno vez por día. La dosis se puede iniciara 30 mg!día

durante una semana para permitir a los pacientes habituarse a lo medicación

antes de aumentar a 60 mg!día. No existe evidencia que dosis mayores aportan

mós beneficios terapéuticos, aún en pacientes que no responden o una dosis de

60 mg. Además dosismayores se asocian o mayar tasa de reacciones adversas.

Mantenimiento! Continuación! Extensión del Tratamiento

Desorden depresivo mayor:

Por lo general se conviene en que los episodios agudos de la depresión mayor

requieren uno terapia farmacológico sostenida de varios meses. No hoy

disponible evídencia suficiente para responder a lo pregunta de cuánto tiempo

deberla un paciente continuar su tratamienfo con DULOXETINACRAVERI.Los

pacientes deberán ser periódicamente evaluados a fin de determinar lo

necesidad de un tratamiento de mantenimiento y lo dosisapropiada para dicho

trotamiento (ver Caracterfsticas farmacológicos/propiedades).

Dolor neuropátlco periférico de origen diabético:

Debido a que la evolución de la neuropotía periférica de origen diabético es muy

variable y el manejo del dolor es empírico. se debe evaluar la efectividad de

DULOXETINACRAVERIen forma individual. la eficacia más alió de las 12semanas

no se ha estudiado sistemáticamente en ensayos clínicos controlados por

placebo.

Trastorno de ansiedad generalizada:

Generalmenle se acepta que los episodios del trastorno de ansiedad

d~euna ferapia farmacológica sostenid?JIJ: v rios meses.
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El mantenimiento de la eficacia en el trastorno de ansiedad generalizada fue

demostrado 01 emplear duloxetino como monoterapia. I?UlOXETINA CRAVERI

debe administrarse en un rango de dosis de, 60~120 mg uno vez al día. Los

pacientes deben ser periódicamente reevaluados para determinar la necesidad

de seguir un tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para el

tratamiento (ver Características farmacológicos/propiedades).

Fibromialgfa:

La fibromialgia es reconocido como una enfermedad crónica. La eficacia de

duloxetino en el trotamiento de la ftbromialgia se ha demostrado en estudios

placebo controlados-de hasta 3 meses de duración. La eficacia de duloxetino no

se demostró en estudios de mayor duración, sin embargo, la continuación del

tratamiento debe basarse en la respuesta individual de codo paciente.

Dolor Musculoesqueléflco crónico:

No se ha demostrado la eficacia del uso de duloxetina en un período ma,,'Ora los

13meses de tratamiento.
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Dosificación en poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal: DULOXETINACRAVERI estó contraindicado en

pacientes que sufren de enfermedades renales en etapa terminal o

enfermedades renales severos lclearance de creatinina <30 mL/min). No se

requiere ajuste de dosis en pacientes con disfunción renal leve o moderado

{clearonce de creatinina de 30 o 80 mL/min} (ver Caracferistfcas

farmacológicas/propiedades. Poblaciones especiales).

Padentes eon deterioro hepótico: DULOXETINACRAVERIestá contraindicado en

pacientes con insuficiencia hepático severa. Normalmente no se recomienda lo

administración de duloxetina a pacientes con alguno insuficiencia hepático (ver

Características farmacológicas/propiedades. Poblaciones espedales: y

Advertencias y' precauciones. Uso en pacientes con enfermedades

concomitantes).

Así como con fodos los antldepresivos. la administración de DULOXETINACRAVERI

en pacientes con enfermedad hepática deberá ser abordada con precaución.

Poelentes andanos: no se recomiendo el ajuste de tos dosis para pacientes

mayores sobre lo base de la edad. Sinembargo, como con cualquier fármaco, se

deberá tener mucho cuidado 01tratar ancianos. Cuando se individualice 10dosis,

se deberá tener un cuidado especial 01 momento de aumentar lo dosis (ver

CaracferisUcas farmacológicas/propiedades. Poblaciones especiales).

Mujeres embarazadas: no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres

embarazadas, por lo que la duloxetina NO debe utilizarse durante el embarazo

ecauciones. Embarazo).



11102Madres en periodo de laclancla: debido o que se desconoce la seguridad de

duloxefina en niños. NO se recomienda la administración de duloxetina a

pacientes en penodo de loctancio (ver Advertencias y precauciones. Mujeres en

penado de lactancia).

Pacientes ped/ótrlcos: no se ha estudiado lo seguridad y la eficacia de duloxelina

en pacientes pediátricos. Por ello la administración de DULOXETINACRAVERI a

estos pacientes está contraindicado. Toda persona que considere el uso de

DULOXETINACRAVERIo de cualquier otro ontidepresivo en pacientes pediótricos

deberá evaluar los riesgos potenciales frente o la necesidad clínica.

DIsconllnuocl6n del tratamiento

Como sucede con cualquier otro fármaco del tipo SSRIo SNRJ,cuando se

discontinúe DUlOXETINA CRAVERI después de más de una semona de

tratamiento, por lo general se recomienda que la dosificación sea reducida

progresivamente para minimizar el riesgo de los síntomas de la discontinuación

{ver Advertencias y precauciones. Interrupción del tratamiento con duloxetinoJ.

Pacientes que ccmblaron desde o hacia un Inhlbldor de la monoamlnooxldasa

Deberán transcurrir por lo menos 14 días entre la suspensión de un IMAO y la

iniciación de una terapia con DULOXETlNACRAVERI.Además, se deberán dejar

pasar por lo menos 5 días luego de suspender lo terapia con DULOXETINA

CRAVERI ontes de empezar una con un IMAO (ver Contraindicaciones; y

Advertencias y Precauciones. Síndrome serotoninérgico o reacciones del tipo del

síndrome neuroléptico maligno (SNM)).

CONTRAINDICACIONES

1-Hipersensibilidada la duloxetina o a cualquiera de los excipientes de lo fórmula.

2- Inhibidores de lo monoominooxidasa: DUlOXETINA CRAVERI está

contraindicado en el uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la

monoaminooxidaso [IMAOsj {ver Advertencias y Precauciones. Inhibidores de la

monoominooxidasa {IMAOsJJ.

2- Glaucoma de ángulo estrecho no controlado: en estudios clínicos, el uso de

duloxetina fue asociado a un incremento del riesgo de midriasis;por lo tanto, su

uso no es recomendado en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho no

controlado.

3- Enfermedad hepática que produzca insuficiencia hepótico_

4- Insuficiencia renol severa: DULOXETINACRAVERJestá contraindicada en

pacientes que sufren de enfermedades renales en etapa terminal o

enfermedades renoles severos (clearance de creatinina <30mllmin).

5- DULOXETINACRAVERIno debe utilizarse en combinación con fluvoxamino,

ciprofloxacina o enoxocino {inhibidores potentes de la CYPIA2} dado que lo

combinación da lug concentraciones plasmáticos de qUIOX ino elevados
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[ver Advertencias y Precauciones. Interacciones medicamentosas. Potencial de

otros fÓl1'nacospara afectar a la duloxetina}.

6- Hipertensión no controlada: El inido del tratamiento con DUlOXETINACRAVERI

esió contraindicado en pacientes con hipertensión no controlada. yo que esta

situación podría exponer o los pacientes a un riesgo potencial de crisis

hiperlensiva.

7- Menores de 18años de edad.

APVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Úsese s610 por Indlcacl6n y bajo vIgilancia médica.

ADVERTENCIAS:

en qn el esquema

OtlNA SP1ZZll'lRI
, APODl'RADA

"l)AAVEAI SA1.0.

El uso de ontidepresivos con indicación aprobado por ensayos clínicos

controlados en adultos con Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones

psiquiótricas deberá establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada

paciente en particular. Esfoincluye:

al que la indicación sea hecha por especialistas que puedan monitorear

rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de

la ideación suicida, como así también cambios conductuales con síntomas del

tipo de agitación;

b} que se tengan en cuenta los resultados de los últimos ensayos clínicos

controlados;

el que se considere que el beneficio clfnico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con ontidepresivos inhibidores

selectivos de la recaptación de serotonina o con otros antidepresivos con

mecanismo de acción compartida con ellos, tanto poro el Trastorno Depresivo

Mayor como para otros indicaciones {psiquiátricas y no psiquiátricas) los siguientes

síntomos; ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad,

hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomanía y manía. Aunque lo

causalidad ante la aparición de estos síntomas y el empeoramiento de lo

.depresión ylo la aparición de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la

inquietud de que dichos síntomas puedan ser precursores de ideación suicida

emergente.

los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberían ser alerlados acerca de

lo necesidad d~ seguimiento de los pacientes en relación tanto de los sintamos

descriptos como de la aparición de ideación suicido y reportarlo inmediatamente

a losprofesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observación diaria de los pacientes por sus

famifloreso quienes estén a cargo de suscuidados.

Si se tomo lo decisión de discontinuar el tratamiento, la medicación debe ser

reducido lo idomente posible, pero teniendo



indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la

discontinuación abrupto puede asociarse con ciertos síntomasde retirada.

La seguridad y eficacia no han sido establecidas en pacientes menores de 18

años.

a) Inhlbldores de la monoamlno-oxldasa (IMAOs):

En pacientes que reciben inhibidores de lo recaptación de serotonina en

combinación con inhibidores de la monoamino-oxidosa, han habido repartes de

reacciones serias, algunos veces fatales, que incluyen hipertermia, rigidez.

mioclonías, inestabilidad aulonómica con posibles fluctuaciones rópidas de los

signos vitales y alteraciones en el estado mental que incluyen la agitación

extremo, que si progresa puede culminar con delirios y coma. Estosreacciones

también han sido reportadas en pacientes que recientemente habían

discontinuado el uso de inhibidores selectivos de lo recaptación de serotonina y

que luego comenzaron con un tratamiento con un IMAO.

Algunos cosos presentaron caracteristicas semejantes al síndrome neuroléptjco

maligno. Los efectos del uso combinado de Duloxetina e IMAOs no han sido

evaluados en humanos ni en animales.

Por lo tanto, ya que Duloxetina es un inhibidor tanto de la recaptación de

serotonina como de noradrenalina, se recomienda que Duloxetina no seo

administrada en combinación con un IMAO. o por lo menos, no dentro de los 14

días de discontinuación del tratamiento con un IMAO.

Basados en la vida media de Duloxetina, se debe considerar dejor pasar por lo

menos 5 días luego de haber concluido el tratamiento con Duloxetina antes de

comenzor el tratamiento con un IMAO.

b) Agravamiento clínico y riesgo de suicidio

Lospacientes adultos y pediátricos con desorden depresiva mayar (MDD) pueden

experimentar un agravamiento de su depresión ylo la aparición de ideación y

conductas suicidas (suicidalídad) o cambios inusuales en el comportamiento,

independienfemente de que estén tomando medicaciones antidepresivas.

Asimismo, este riesgo puede persistir hasta que se produzca una remisión

importante. El suicidio es un riesgo conocido propio de la depresión y ciertos

trastomos psiquiátricos,y estosmismostrostornosson las predictores más fuertes de

suicidio. Sin embargo. desde hace tiempo existe la preocupación de que los

antidepresivos puedan tener un papel en la inducción del empeoramiento de la

depresión y en la aparición de tendencias suicidas en algunos pacientes durante

las primeras fasesdel tratamiento.

Un conjunto de on61isisde ensayos clínicas placebo-controlados de corto plazo.

en fármacos ontidepresivos (SSRlsy otros], demostró que estos fármacos

aumentan el riesgo de pensamientos y conductas suicidas (suicidalidad) en niños,

adolescentes y osjóvenes (rango de edades: 18-24)ca rden depresivo
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mayor (MOO) y otros trastornos psiquiátricos. Los estudios a corto plazo no

mostraron un aumento en el riesgo de suicidio con anfidepresivos frente a

placebo en adultos de más de 24 años de edad; hubo una reducción con

antidepresivos frente a placebo en adultos mayores de 65 años.

Los análisis combinados de ensayos clínicos placebo-controlados realizados en

niños y adolescentes con desorden depresivo mayor, trastorno obsesivo

compulsivo tOCO). u otros trastornos psiquiátricos incluyeron un fatal de 24

ensayos a corto plazo de 9 fórmacos antidepresivos en 4.400 pacientes. los

análisis combinados de ensayos c1inicos placebo-conrrolados realizados en

adultos con desorden depresivo mayor y otros trastornos pSiquiátricos incluyeron

un total de 295 ensayos a corto plazo [duración media de 2 meses) de 11

fármacos antidepresivos en 77.000pacientes. Existeuna variación considerable en

el riesgo de suicidio entre los fármacos, pero se observó una tendencia de

aumento del riesgo en los pacientes más jóvenes para casi todas las drogas. No

hubo diferencias en el riesgo absoluto de suicidio a través de las diferentes

indicaciones, con mayor incidencia en el MDD. Sin embargo, el riesgo entre las

comparaciones [de drogas frente a placebo), se mantuvo relativamente estable

dentro de los estratosde edad y a través de todas las indicaciones.

No hubo cosos de suicidio en ninguno de losensayos pediátricos. Sihubo suicidios

en los ensayos de adultos, pero el número no era suficiente para llegar a una

conclusión acerco del efecto de lasdrogas sobre el suicidio.

Sedesconoce sie[ riesgo de suicidio se extiende con el uso a largo plazo. es decir.

más 0116de varios meses. Sinembargo. hay pruebas sustanciales de que en los

ensayos placebo-controlados de mantenimiento en adultos con depresión, el uso

de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresión.

Todos los pacientes en tratamIento con anHdepreslvos para cualquier Indicación

deben ser controlados de manera adecuada y observados de cerca por el

empeoramiento clínico, tendencias suicidas y cambios Inusuales en el

comportamiento, especialmente durante los primeros meses del tratamiento con

el fármaco. o al momento de cambiar la dosis. ya sea que se aumente o

disminuya.

Han sido reportados en pacientes adultos y pediótricos trotados con

anlidepresivos inhibidores selectivos de la recoptación de serotonina (SSRI)o con

otros antidepresivos con meconismo de acción compartida tanto para el"

desorden depresivo mayor como poro otros indicaciones [psiquiótricos y no

psiquiótricas) [os siguientes síntomas: ansiedad, agitación. ataques de pónico,

insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud

psicomotrizj, hipomonío y monia. Aunque la causalidad ante lo aparición de éstos

síntomas y el emp oramiento de la depresión y/o la aparición de impulsos
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suicidas no ha sido establecida, existe lo inquietud de que dichos síntomas

puedan serprecursoresde ideación suicida emergente.

Se debe considerar el cambio del régimen terapéutico, e incluso la posible

interrupción de la medicación, en pacientes cuya depresión es persisfenfemente

peor o bien experimentan suicidalidad emergente o síntomas que podrían ser

precursores del agravamiento de la depresión o suicidalidad, especialmente si

estos síntomas son graves, de inicio abrupfo, o si no fueron parte de los síntomas

iniciales del paciente.

Si se ha decidido discontinuar el tratamiento, se deberó reducir la dosis de la

medicación progresivamente, en el menor tiempo posible, pero teniendo en

cuenta que una interrupción abrupta puede estar asociada con ciertos síntomas

(ver Posología/Dosificación - Modo de administración. Discontinuación del

frotamiento; y Advertencias y Precauciones. Interrupción del tratamiento con

duloxetlna).

las familias V las personas a cargo del cuIdado de pacientes con desorden

depresivo mayor u otras Indicaciones pslqulófrlcosy no pslqulóhlcas hatadas con

antldept'eslvos, deben ser alert~dos sobre la necesidad de monRorear a los

pacientes por la aparicIón de agRaclón, Irrltabllldad, cambios Inusuales en el

comportamiento V otros síntomasdescriptos m6s arriba, así como la aparición de

sulcklalldad. e Informar dichos síntomas de Inmediato a un profesional de la

salud. Este monRoreo debe Incluir la observación diaria por parte de las fam1l1asy

las personas a cargo del cuidado de los pacientes. Las prescripciones de

duloxetlna deberán ser por la cantidad menor de cápsulas compatJble con el

buen manejo del paciente. a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Exornen de pacientes poro detector trastorno de blpolarldad: un epis~dl0

depresivo mayor puede ser la presentación inicial de un trastorno de bipolaridad,

En términos generales. aunque no se ha establecido mediante ensayos

controlados. se considera que el tratamiento de tal episodio con sólo un

antidepreslyo puede aumentar la posibilidad de precipitación de un episodio

mixto/maníaco en pacientes con riesgo de trastorno de bipolaridad. Se

desconoce sí aiguno de los síntomas descriptos anteriormente representa tal

conversión, Sinembargo, antes de iniciar un tratamiento con un antidepresivo, tos

pacientes con síntomasdepresivos deben ser examinados adecuadamente para

determinar si estón en situación de riesgo de un trastorno de bipolaridad; tal

examen debe incluir uno historia psiquiátrica detallada. que incluya

antecedentes familiares de suicidio, trastorno de bipolaridad y depresión, Sedebe

tener en cuenta que el uso de DULOXETINACRAVERIno estó aprobado poro

tratar Jodepresión bipolar.
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e) Hlpotensl6n ortostótlea y síncope

A dosis terapéuticos de duloxetina se han reportado hipotensión ortostática y

síncope. El sfncope e hipotensión ortostático tienden a ocurrir en la primera

semana de terapia, pero pueden ocurrir en cualquier momento durante el

tratamiento con duloxetino, especialmente después de 105aumentos de dosis. El

riesgo de que disminuya la presión arterial puede ser mayor en pacientes que

toman medicamentos concomitantes que inducen hipotensión ortostática (como

ontihiperfensivos) o inhibidores potentes de la CYPlA2 (ver Advertencias y

Precauciones. Interacciones medicamentosos. Potencial de otros fórmacos poro

afectar a la duloxetino) y en pacientes que tomon duloxefina a dosis superiores a

60 mg al día. Debería considerarse lo posibilidad de suspender la duloxetino en

pocientes que experimenten sínfomas de hipotensión or1ostática ylo síncope

durante el tratamiento con duloxetina.

d) síndrome serotontnérgico o reacciones del Hpo del síndrome neuroléptlco

"maligno (SNM)

Eldesarrollo del síndrome serotoninérgico potencialmente mortal o de reacciones

del tipo del síndrome neuroléptico maligno fSNM) se han reportado con SNRlsy

SSRlssojas, incluido el tratamiento con duloxetina, pero sobre todo con el uso

concomitante de fármacos serotoninérgicos (incluyendo los triptanos), con

f6rmacos que alteren el metabolismo de la serotonina [incluidos los inhibidores de

lo MAO), o con ontipsicóticos u otros antagonistas de la dopa mina. Síntomas del

síndrome serotoninérgico pueden incluir alteraciones del estado mental (por ej.,

agitación, alucinaciones, coma), inestabilidad autonómica (por ej., taquicardia.

presión arterial inestable, hipertermia), aberraciones neuromuscuJares (por ej.,

hiperreflexia, incoordinaci6n) y/o síntomas gastrointestinales [por ej" náuseas,

vóml1os, diarrea). El síndrome serotoninérgico, en su forma más grave puede

parecerse al síndrome neuroléptico maligno, que incluye hipertermia, rigidez

muscular, inestobilidad autonómico con posibles fluctuaciones rápidas de los

signos vitales y cambios del estado mental. Lospocientes deben ser monitoreodos

para detectar la aparición del síndrome serotoninérgico o signos y síntomas del

tipo del SNM.

El uso concomitante de DULOXETINACRAVERIcon un IMAO destinado a tratar la

depresión está contraindicado (verConlraindicociones).

Si el tratamiento concomitante de DULOXETINACRAVERI con un agonista del

receptor 5-hidroxitriptamina (triptano) está clínicamente justificado, se aconseja

una cuidadosa observación del paciente, particularmente durante el inicio del

tratamiento y al aumentar la dosis (ver Advertencias y Precauciones.

Interacciones medicamentosas. Lo duloxetina tuvo, o podría esperarse que

tengo, interacciones sin importancia con los siguientes fórmacos. Triptanos).
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No se recomienda el uso concomitante de DUlOXETINA CRAVERJcap precursores

de serotonina, por ej., triplofano (ver Advertencias y Precauciones. Interacciones

medicamentosas. Lo duJoxetino podría tener una interacción clínicamente

importante con los siguientes fármacos. Fórmacos serotoninérgicos).

El trotomiento con duloxetino y cualquier agente concomitante serotoninérgico o

antidopaminérgico, incluyendo antipsicóticos, se debe interrumpir

inmediatamente si se producen los acontecimientos antes mencionados y se

debe iniciar de inmediato un tratamiento de apoyo sintomático.

e) Sangrado anormal

los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (SSRI)y los inhibidores

de la receptación de serotonina/noradrenalina (SNRI),incluyendo a la duloxetina,

pueden aumentar el riesgo de episodios de sangrado. El uso concomitante de

aspirina, fármacos antiinflamatorios no-esteroides, warfarina y otros

anticoagulantes pueden incrementar este riesgo. Los informes de casos y estudios

epidemiológicos (caso-control y cohortes de diseño) han demostrado una

asociación entre el u~o de medicamentos que interfieren con la recaptación de

la serotonina y la ocurrencia de sangrado gastrointestinal. Los eventos de

sangrado relacionados con el uso de SNRls y SSRls van desde equimosis,

hematomas, epistaxis, petequias y hemorragias que amenazan to vida.

Lospacientes deben ser advertidos sobre el riesgo de sangrado asociado al uso

concomitante de duloxellna y losAINEs,la aspirina u otrosfármacos que afectan

la coagulación.

f) Hepatotoxlcldad

Se han notificado cosos de insuficiencia hepática, o veces fatales, en pacientes

tratados con duloxetina, Estoscosos se han presentado como hepatitis con dolor

abdominal, hepatomegalia y elevación de los niveles de transaminasas a más de

veinte veces el límite superior normal. con o sin ictericia, lo que reflejo un patrón

mixto o hepatocelular de lesión hepático. Duloxetina debe interrumpirse en

pacientes que desarrollen ictericia o evidencia de otra disfunción hepática

ciínicamente significativa y no debe reanudarse a menos que otra causa puede

ser establecida.

También se han reportado casos de ictericia colestásica con uno mrnima

elevación de los niveles de transamlnasas. Otros informes de post-

comercialización indican que niveles elevados de transaminasas, bi!irrubina y

fosfatasa alcalina se hon reportado en pacientes con enfermedad hepática

crónica o cirrosis,

Duloxetina aumenta el riesgo de elevación de los niveles de transaminasas séricos

en el programo de desorroilo de ensayos clínicos. La elevación de los

transaminasas hepáticos generó Jo interrupción del 0,3% (82/27.229} de los

pocientes trotados estos pocientes, el de



detección de la elevación de las transaminasas fue de unos dos meses. En

ensayos clínicos placebo-controlados para cualquier indicación. la elevación de

la ALTfue de más de 3 veces el límite superior normal en el 1,1% (85/7.632) de las

pacientes tratados con duloxetina en comparación al 0,2% (13/5.578) de los

pacientes tratados con placebo. En estudios placebc-controlados utilizando un

diseño de dosis fija, no hubo pruebas de una relación dpsis-respuesta para una

elevación de la ALTy la AST,de más de 3 veces el límite superior normal y de más

de 5 veces el límite superior normal, respectivamente.

Dado que es posible que ta duloxetina y el alcohol puedan ínteractuar para

causar lesiones del hfgado o que la duloxefina pueda agravar la enfermedad

hepótica preexistente, DULOXETlNA CRAVERl normalmente no debería ser

prescripta a pacientes con consumo sustancial de alcoholo con evidencia de

enfermedad hepático crónica.

Lo combInación de aumentos de transamlnasa y el nivel elevado de blllIJublna,

sin evidencia de obstrucción, generalmente se reconoce como un elemento de

predicción de lesión hepática grove.

g} Reacciones Dermatológicas Severas:

Los pacientes trafados con duloxetina pueden sufrir reacciones dermatológicas

severas, tales como eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson. La

incidencia de Sindrome de Stevens-Johnson en pacientes tratados con duloxetina

excede lo tasa en la población general. Se debe suspender inmediatamente el

medicamento ante la aparición de ampollas, erupciones cutóneas con

descamación. erosiones mucosas o cualquier otra señal de hipersensibmdod.

PRECAUCIONES:

Inte"upclón del tratamiento con dlJloxetfna

Los síntomos de discontinuación del tratamiento hon sido sistemáticamente

evalUados en pacientes que toman duloxetina. Tras la interrupción abrupta o lo

disminución gradual en los ensayos clínicos placebo-controlados, los siguientes

síntomas ocurrieron en una tasa mayor o igual al 1% y a una tasa

significativamente mayor en pacientes tratados con duloxetina en comparación

al grupo placebo: mareo, náuseas, dolor de cabeza, ,fatiga, parestesias, vómitos,

irritabilidad, pesadillas, insomnio. diarrea, ansiedad, hiperhidrosis y vértigo.

Durante la comercialización de otros SSRle SNRI[inhibidores de la recaptación de

serotonlna y noradrenolina), han habido nolifícaciones espontáneas de

reacciones adversas que ocurren tras la interrupción de estos fármacos, sobre

todo cuando es abrupta, incluyendo las siguientes: estado de ónimo disfórico,

irritabilidad, agitación, mareos, alteraciones sensoriales (por ej., parestesias tales

como sensaciones de choque eléctrico), ansiedad, confusión. dolor de cabeza,

letargo, labihda~cional. insomnio, hipomanía, acúfenos y, ulsiones.
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Aunque estos eventos son generalmente autolimitados, algunos han reportado

severidad.

Los pacientes deben ser monitoreados poro detectar estos síntomas cuando se

discontinúe el tratamiento con duloxetina. Siempre que sea posible s.e

recomienda una reducción gradual de la dosisen lugar de la interrupción brusco.

Si aparecieron sIntamos intolerables tras una disminución en la dosis o la

interrupción del tratamiento, puede considerarse el reanudar la dosis previamente

prescripta. Posteriormente el médico podró continuar disminuyendo la dosis, pero

mós gradualmente (ver Pos%gro/Dosificación - Modo de administración.

Discontinuación del tratamiento).

Activación de manía/hlpomanfa

Enestudios placebo-controlados en pacientes con desorden depresivo mayor, la

activación de manía o hipomonío fue reportada en el 0,1% (2/2.489) de los

pacientes trotados con duloxetina y en el 0,1% (1/1.625) de lospacientes tratados

con placebo. Lo activoción de la man[o/hipomanía ha sido reportado en

pequeñas proporciones de pacientes con desórdenes del humor tratados con

otros f6rmacos comercializados efectivos en el tratamiento del desorden

depresivo mayor. Al igual que con otros agentes, la duloxetina deberlo ser usado

con precaución en pacientes con un historial de manía.

No ha sido reportada la activación de lo mania/hipomanía en estudios placebo-

controlados realizados en pacientes con OPNP,GAD, o fibromialgia.

Convulsiones

La duloxetina no ha sido sistemóticamente evaluado en pacientes con trastornos

de convulsión. Estospacientes fueron excluidos de losestudios clfnicos. Enestudios

clínicos placebo-controlados las convulsiones ocurrieron en el 0,03% (3/9.445) de

los pacientes tratados con duloxetina y en el 0,01% (1/6.770) de los pacientes

tratados con placebO. La duloxetina deberia ser prescripta con cuidado en

pacientes con un historial de trastomas de convulsión.

Efectos en la presl6n sanguínea

Enestudios clínicos poro todas las indicaciones, el tratamiento con duloxetina fue

asociado con incrementos de la presión sangulneo de hasta 0,5 mm Hg para la

presión sistólica y de hasta 0,8 mm Hg para la presión diastólica en comparación

con una disminución promedio de 0,6mmHg en la presión sistólica y DA mmHg en

la diastólica en el grupo con tratamiento con placebo. No hubo diferencias

significativas en el aumento de la frecuencia de la presión arterial sostenida ¡en 3

visitas consecutivas}. Enestudios de farmacologlo clínica diseñados poro evaluar

los efectos de la duloxetina sobre varios parómelros, incluyendo presión

sanguínea a dosis supraterapéuticas con un acelerador de la titulación de la

dosis, hubo evidencias de un incremento en la presión sangulnea supina a dosis

de hasta 200mg diarios. A la dosismós alta de 200mg, dos veces t diaria, el

~
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incremento en el índice promedio del pulso fue de 5,0 a 6,8 pulsaciones, y el

incremento en la presión sanguínea promedio fue de 4,7 a 6,8 mm Hg (sistólica) y

de 4,5a 7 mm Hg (diastólica) hasta las 12horas posterioresa la dosis.

La presión sanguínea debe medirse previamente al inicio del tratamiento y en

forma periódica durante el tratamiento (ver Reacciones adversas, Cambios en Jos

signos vitales).

Hlponafremla

Puede producirse hiponatremia como resultado del trotamiento con SSRlsy SNRls.

incluyendo duloxetina. En algunos casos. la hiponatremia puede deberse al

síndrome de secreción inadecuada de la hormona antídiurética ¡SIADH),

Se han reportado casos con sodio sérico menor de 110 mmol/L que fueron

reversibles cuando se suspendió el tratamiento con duloxetina. los pacientes

ancianos pueden presentar mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con SSRlse

SNRls. Además. los pacientes que toman diuréticos O quienes están

deplecionados de volumen pueden estor en riesgo (ver Características

farmacológicas/Propiedades. Poblaciones especiales, Edad). La interrupción de

duloxetina debe ser considerada en pacientes con hiponatremia sintomática y

debería realizarsela intervención médica apropíada,

Lossignosy sIntamosde la hiponatremia incluyen dolor de cabeza. dificultad para

concentrarse. pér~ida de la memoria. confusión, debilidad e inestabilidad. que

pueden producir caídas. Casos más grave y/o agudos se han asociado con

alucinaciones. síncope, convulsiones. coma, paro respiratoria y muerte.

Uso en pacientes con enfermedades concomHanles

La experiencia clínica con duloxetina en pacientes con enfermedades sistémicas

concomitantes. es limitada. No hay información sobre el efecto que las

alteraciones en jo motilidad gástrico pudiera tener sobre la estabilidad del

recubrimiento entérico de lo duloxetina. Ya que lo duloxetina en un medio ácido

es rápidamente hidrolizada o nafto!, se recomiendo precaución al usar duloxetino

en pacientes con condiciones que podñan hacer mós lento el vaciado góstrico

(por ej" algunos diabéticos).

La dulaxetina no ha sido sistemáticamente evaluada en pacientes con una

historio reciente de infarto de miocardío o angina inestable. Los pacientes con

estos diagnósticos por lo general fueron excluidos de los estudios clinicos durante

tos evaluaciones previos a lo comercialización del producto.

Irnuficiencia hepático: la duloxetina normalmente no debeña utilizarse en

pacientes con insuficiencia hepático (ver Posología/Dosificación - Modo de

odmin;slroción. Dosificación en poblaciones especiales; y Advertencias y

precauciones. Hepatofoxicidad).

Insuficiencia renal grave: la duloxetina normalmente no deberlo ser utilizada en

pacientes con lnsu cia renal o insuficiencia renal grave nce de
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creatinina <30 mL/min}. En pacientes con insuficiencia renol se produce un E

aumento de lo concentración plasmótica de duloxetina, y especialmente de sus

metabolitos, lo que generalmente requiere diólisis (ver Posologío/Dosificación -

Modo de administroción. Dosificación en poblociones especia/es).

Glaucoma de ángulo estrecho controlado: en estudios clínicos, la duloxetina fue

asociada con un incremento en el riesgo de midriasis; por lo tonto, ésta debería

ser usada cuidadosamente en pacientes con glaucoma de óngulo estrecho

controlado (ver Contraindicaciones).

Control glucémico en pacientes con diabetes: como se ha observado en los

ensayos de DPNP,el tratamiento con duloxetino empeora el control glucémico en

algunos pacientes con diabetes. En tres ensayos clínicos de duloxetina para el

manejo del dolor neuropático asociado con neuropatia periférica de origen

diabético, donde la duración media de la diabetes fue de aproximadamente 12

años, la media basal de glucosa en sangre en ayunas fue de 176 mg/dL, y lo

medio basal de hemoglobina Ale (HbAIc) fue 7,8%. En las 12 semanas de la fase

aguda de tratamiento de estos estudios, la duloxetina se asoció con un ligero

aumento de la glucemia en ayunos en comparación con el placebo. En lo fase

de extensión de estos estudios, de una duración de 52 semanas, ro media de

glucosa en ayunas en sangre se incrementó en 12 mg/dL en el grupo de

duloxetina y disminuyó un 11,5 mg/dL en el grupo de cuidado habitual. La HbAlc

aumentó un 0,5% en el grupo de duloxelína y un 0,2% en los grupos de cuidado

de rutina.

Retención urinaria

Lo duloxetina pertenece o una close de medicamentos conocidos por afectar la

resistencia uretral. Si aparecen sintomos de retención urinaria durante el

tratamiento con duloxetina, se debe considerar Jo posibilidad de que podrion

eslor relacionodos con la medicación.

En lo experiencia post-comercialización, se han observado casos de retención

urinaria. En algunos casos de retención urinaria asociada con el uso de

duloxetino, se ha necesitado recurrir a hospitalización y/o cateterismo.

Pruebas de laborafoño

No se recomiendan pruebas específicos de laboratorio.

Interacciones medicamentosos

Tanto el citocromo CYP1A2 como el citocroma CYP2D6 son responsables del

metabolismo de la dutoxetina.

InteracciÓn con inhibidores del citocromo CYPl A2;

Cuando la duloxetina en dosis de 60 mg se co.administrá con fluvoxamina 100 mg

110fluvoxamina es un potente inhibidor del CYP1A2 l en hombres el AUC para la

duloxetina aumentó aproximadamente 6 veces, la Cmax aumentó

aproximadamen veces y el tiempo medio de la duloxetina e in ementó 3
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veces. Otros drogas que inhiben al cilacrama CYPl A2 son la cimetidino y las

quinolonas como la ciprofloxacina y 10enoxacina.

Interacción con inhibidores del cilacrama CYP2D6:

El uso concomitante de duloxetino en dosis de 40 mg/día con paroxetina 20

mg/día aumentó lo concentración de duloxefina casi un 60%y es esperable que

ocurro mayor grado de inhibición metabólica con dosis más altas de paroxetina.

Se pueden esperar efectos similares con otros potentes inhibidores del CYP2D6

como la fluoxetina y la quinidina.

Interacción con inhibidores duales del CYP1A2 y del CYP2D6:

la administración de duloxelino con fluvoxamina (potenete inhibidor CYP1A2) O

sujetos metobolizadores pobres CYP2D6oumentó 6 veces el AUC y lo Cmax de la

duloxetina.

InteracciÓn con drogas que interfieren con la hemostasia (NSAIDs. Aspirina y

Worfarina):

La liberación de Serotonina por los plaquetas tiene un rol importante en la

hemostosia. Algunos estudios epidemiológicas han demostrado uno asociación

entre el uso de drogas psicotrópicas que interfieren con la recaptación de

serotonina y la ocurrencia de sangrado gasstrointestinal. El uso concomitanle de

aspirina o AINEs podrlan también potenciar el riesgo de sangrado. Se ha

observado que el uso de SSRlso SNRlspueden alterar ra coagulación y aumentar

el riesgo de sangrado en pacientes tralados con wariarina. Se recomiendo el

monitoreo estricto de pacientes en tratamiento con warfarina que deben ser

trotados concomitantemente con duloxetina, sobre todo 01inicio y en el período

inmediato a la discontinuación del tratamiento.

Lorazepam:

La coadministroción de lorazepan y duloxetina no altera la farmacocinética de la

duloxetina.

Temazepam:

La coadministración de temazepan y duloxetina no altera la farmacocinética de

lo du\oxetina.

Drogas que afectan el grado de acidez gástrico;

DULOXETINACRAVERIposee uno película entérica que es resistente a la disolución

hasta que alcanzo una zona del tracto digestivo con un ph superior a 5.5. En

condiciones extremadamente ácidas lo duloxetina en ausencia de protección

ente rol puede hidrolisorse o lo forma de naftol.

Lo duloxetino debe administrarse con precaución en pacientes con

enlentecimienta del vaciado gástrico (por ejemplo diabetes}.

la duloxetina no debería administrarse con drogas que elevan significativamente

el ph gastrointestinal para evitar una liberación temprana y rápida. Sin embargo

los estudios de co-ad "s ración con drogas como antiácidos agnesio y
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aluminio o con famotidina no mostraron un efecto significativo de estos últimos

sobre el grado de absorción de la duloxetina.

Se desconoce el efecto real de los inhibidores de lo bomba de protones sobre el

nivel de absorción de la duloxetina.

Interacción con drogas que son metabolizados por el CYP1A2:

Estudiosde interacción in vitro demostraron que la duloxetina no tiene actividad

inductora sobre el sistema del CYP1A2.Por lo tanto no se prevé un aumento en el

metabolismo de los sustratos de CYP1A2 (por ejemplo, teofilina, cafeína)

resultante de inducción por duloxefina; aunque no se han realizado estudios

clínicos de inducción.

la duloxetina es un inhibidor de la isoforma CYP1Al, tal como lo demuestran

estudios in vitro y estudios clinicos. Elóreo bajo la curva de teofilina se incrementa

entre un 7%y un 20%cuando se coadminisfra con duloxetina en dosis de 60 mg

dos veces al día.

Interacción con drogas que son meta balizadas por el CYP2D6:

La duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2D6. Cuando se administró

duloxetina a una dosis de 60 mg dos veces al día con una dosis única de

desipramina, un sustrato del CYP2D6,el órea bajo la curva (AUC) de desipramina

aumentó tres veces. la administración conjunta de duloxetina (40 mg dos veces

01 dio) aumento el órea bajo la curva (AUC) en el estado de equilibrio de

tolterodina (2mg dos veces 01día) en un 71%pero no afecto la farmacocinética

de sumetabolito acfivo 5-hidroxílo y no se recomienda un ajuste de dosis.

Se recomienda precaución si se administra DULOXETINA CRAVERI con

medicamentos metabolizados predominantemente por el CYPlD6 (risperidona.

ontidepresivos tricíclicos como nortriptilina, amitriptilina e imipramino)

particularmente si tienen un estrecho índice terapéutico (como flecainida,

propafenona y metoprolol).

Interacción con drogas que son metabolizadas por el CYP2C9:

la duloxetina no inhibe in vitro lo actividad enzimótica del CYP2C9, por lo tanto

no se espero que se afecte el metabolismo de lossustratosdel CYP2C9pero no se

han realizado estudios clínicos para determinarlo.

Interacción con drogas ave son metabolizadas por el CYP3A:

La duloxetina no inhibe in vitro la actividad enzimótica del CYP3A,por lo tonto no

se espera que se afecte el metabolismo de sustratos del CYP3A substrates toles

como los anticonceptivos orales y afros agentes esteroides. Sin embargo, no se

han realizado estudios clínicos para confirmarto.

Interacción con drogas que son meto balizados por el CYP2C19:

la duloxetina no inhibe in vitro la actividad enzimáfica del CYP2C19 o

concentraciones erapéuticas, por lo tanto no se espero que se afecte el
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metabolismo de sustratosdel

para determinarlo.

Interacción con IMAOs:

Debido 01riesgo del síndrome serofoninérgico. no se debe utilizar duloxetino en

combinación con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoominoxidoso

{IMAOSj, o en los 14 días posteriores a la interrupción del tratamiento con un

IMAO. Debido o lo vida medio de duloxetina. deben transcurrir al menos 5 días

desde 10 interrupción del tratamiento con DULOXETlNACRAVERIy el inicio del

tratamiento con un IMAO.

No se recomienda el uso en combinación de DULOXETINACRAVERIcon IMAOs

selectivos reversibles, como moclobemido. El antibiótico tinezofld es un IMAO

reversible no selectivo y no se debe administrar a pacientes en tratamiento con

duloxetina.

Interacción can dragas serofoninérgicas:

Teniendo en cuenta el mecanismo de acción de los SNRlsy SSRls,inciuyendo lo

duloxetina, Se recomienda mucha precaución si se utiliza DULOXETINACRAVERI

conjuntamente con agentes serotoninérgicos como anfidepresivos triGÍclicos

(clomipramina o amitriptilina). IMAOs como moclobemida o linezolid, hierba de

San Juan (Hypericum perfaratum). triptanos, tramadol, litio, petidina y triptófano.

No se recomienda es uso concomitante de dutoxetina con otros SSRls.5NRlsy

triptófano.

Interacción con Triptanos:

Existen algunas notificaciones postmarketing respecto de la aparición de

sindrome serotoninérgico en pacients que utilizaban concomitantemente

duloxetlna y triptanos. Si se justifica clinicamene el uso conjunto de estos

medicamentos se debe vigilar estrictamente al paciente. sobre todo 01inicio del

tratamiento con duloxetina y al momento de losaumentos de dosis.

Alcohol;

La dutoxetina no aumenta la alteración mental o motora causada por la ingesta

alcohólica.

Medicamentos que actúan en el sistema nervioso central (SNCl;

No se ha evaluado sistemóticamente el riesgo de usar duloxetina en combinación

con otros medicamentos que actúan a nivel del SNC, a excepción de los

mencionados en esta sección. Por lo tanto. se aconseja precaución cuando se

use DULOXETINACRAVERIen combinación con otros medicamentos o sustancias

de acción centra\, incluyendo alcohol y medicamentos sedantes (p.ej ..

benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicóticos, fenobarbital yantihistamínicos

sedantes).
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Interacción con drogas de alto unión o proteínas plasmáticas:

la duloxetina tiene alta unión a proteínas. por lo tanto se debe prestar atención al

uso concomitante con" otras drogas con alta unión a proteínas plasmáticas

porque la duloxefina podría competir por la unión y aumentar las

concentraciones libres de estas drogas resultando en lo posible aparición de

reacciones adversas.

Cardnogénesls. mufagénesls y trastornos de la fertllldad

Carcinogénesis: la duIoxefina fue administrada en la dieta para ratones y ralas

durante 2 años. En ratones hembras que recibieron duloxetina en dosis de dieta

de aproximadamente 140mg/kg/día 16 veces la dosisde 120mg/dío en humanos

sobre una base de mg/m2j, hubo un incremento en la incidencia de adenomas y

carcinomas hepatocelulares; el nivel de no-efecto fue de aproximadamente 50

mg/kg/día [2 veces lo dosis de 120 mg/día en humanos sobre uno base de

mg/m2). la incidencia tumoral no aumentó en ratones machos que recibieron

duloxetina en dosisde dieta de hasta aproximadamente 100mg/kg/día (4 veces

lo dosisde 120mg/dia en humanos sobre uno base de mg/m2).

En ratas hembras. dosis de dieta de duloxetina de hasta aproximadamente 27

mg/kg/día (2 veces lo dosis de 120 mg/día en humanos sobre una base de

mg/m2j o aproximadamente 36 mg/kg/día en mochos (3 veces la dosis de 120

mg/dío en humanos sobre una base de mg/m2) no aumentaron la incidencia de

tumores.

Mufogénes/s: lo duloxetina no fue mutagénica en el ensayo de mutación

bacteriana reverso in vitro [test de Ames) y no fue clastogénica en una pruebo de

aberración cromosomal in vivo en células de la médula ósea de ratones.

Adicionalmente. la duloxetina no fue genofóxica en un ensayo in vitro de

mulación de genes en mamíferos en células de linfoma de ratón ni en un ensayo

de síntesisin vitro de DNA no programado (UDS)en hepatocltos primarios de rata;

la duloxetina tampoco indujo el intercambio de cromátides hermanas en la

médula óseo de hómstersChinosin vivo.

Delerioro de la ferfilidod: la duloxetina administrada oralmente ya sea en ratas

machos o hembras antes ó durante el apareamiento en dosisdiarios de hasta 45

mg/kg [4 veces la dosisde 120mg/dfa en humanos sobre una base de mg/m2) no

alferó el apareamienfo o la fertilidad.

Embarozo
Efectos lerafogénlcos. Estudiosde reproducción animal, han demostrado que la

duloxetino tiene efectos adversos en el desarrollo del embrión/feto y en el

desarrollo postnatal.

Cuando la duloxetina fue administrada oralmente o ralas y conejos embarazadas

durante el período de organogénesis, no hubo evidencia de teratogenicidad en

dosis de hasta 45 mg/ g/día [4 y 7 veces la dosis de 120 mg/di humanos



sobre uno base de mg/m2, en ratas y conejos, respectivamente). Sin embargo, los

pesos fetales disminuyeron con esla dosis, con un nivel de no-efeeto de 10

mg/kg/dia (aproximadamente 1vez y 2 veces la dosis de 120mg/día en humanos

sobre una base de mg/m2, en ratas y conejos, respectivamente).

Cuando la duloxetina fue administrada oralmente a ratas preñadas a lo largo de

la gestación y Jadancia. la supervivencia de crías l día después del parto y el

peso de las mismos al momento de nacer y durante el período de locloncio,

disminuyeron luego de la exposición materno o 30 mg/kg/día (2 veces la dosis de

120mg/dío en humanos sobre una base de mg/m2), con un nivel de no-efedo de

10 mg/kg/día. Además, comportamientos consistentes con readividod

aumentado, tajes como uno respuesta aumentada de sobresalto al ruido y

odaptación disminuida de actividad locomotora, se observaron en las crías luego

de la exposición materna a 30 mg/kg/dío. El crecimiento posterior y el

desempeño reproductivo de la progenie, no fueron afectados de monera

adversa por el tratamiento materno con duloxetina.

No exIsten estudios adecuados ni bien controlados en mu]etes embarazadas; por

lo tanto. la du/oxetina NO debería usarse durante el embarazo.

Efectos no teratogén/cos: Los recién nacidos expuestos a los SSRlso a los

inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina (SNRls),a finales del

tercer trimestre han desorrollado complicaciones que requieren hospitalización

prolongado, soporte respiratorio y alimentación por sondo. Estos complicaciones

pueden surgir inmediatamente después del parto. Hallazgos clínicos reportados

han incluido distrés respiratorio, cianosis. apnea. convulsiones. inestabilidad

térmica. dificultad para alimentarse, vómitos, hipoglucemia, hipotonía. hipertonía.

hiperreflexia. temblores, nerviosismo, irritabilidad y llanto constante. Estas

característicos se corresponden con un efecto tóxico directo de los SSRlse SNRls

o. posiblemente, al síndrome de discontinuación del fármaco. Cabe señalar que,

en algunos casos, el cuadro clínico es consistente con el síndrome serotoninérgico

(ver Advertencias y Precauciones. Sindrome serotonjnérgico o reacciones del tipo

del síndrome neurolépfico maligno (SNM)).

Por lo antes expuesto no se recomiendo el uso de duloxeflna duranfe el

embarazo.

Trabajo de parto y olumbromlento:

Se desconoce el efecto de la duloxetina en el trabajo de parto y alumbramiento

en humanos. La duloxetina debería ser usada durante el trabajo de parto y

alumbramiento sólo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el

feto.



Mujeres en perfodo de lactancia:

Duloxetina y/o susmetabolitos son excretados en la leche de mujeres que están

amamantando.

La dosis estimado en el infante en mg/kg es aproximadamente 0,14%de lo dosis

materna.

Como no se conocen los efectos de Duloxetina en infantes, no se recomienda el

uso de DUlOXETINA CRAVERI en las mujeres en periodo de lactancia. SI el

profesional médico tratante considera la Imperiosa necesidad de Instaurar el

tratamiento con DULOXEnNA CRAVERI debe Indicar la suspensión de la lactancia

(ver Posología/Dosificaci6n - Modo de administraci6n. Dosificación en

poblaciones especiales).

Uso Pedlátrlco;

Lo seguridad y eficacia en pacientes pediótricos no han sido establecidas. No se

recomIenda su uso en esta población.

Uso Gerl6trlco:

En el 5,9% de pacientes mayores de 65 años de edad no se observaron

diferencias en general en la seguridad y eficacia enrre estos sujetos y sujetos más

jóvenes y otras experiencias clínicas reportados no han identificado diferencias en

las respuestas de pacientes mayores y jóvenes, sin embargo, no se puede

descartar una mayor sensibilidad en algunos individuos mayores.

Género:

Lo vidá medio de Duloxetina es similar en hombres y mujeres. No son necesarios

losajustesde dosisen relación con el género.

fumadores:

la biodisponibilidad de Duloxetina (ABC) parece reducirse en aproximadamente

un tercio en sujetos fumadores. No se recomienda modificar la dosis en pacientes

fumadores

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencía de eventos adversos represenfa la proporción de individuos que

experimentaron, 01 menos una vez, una reacción adversa de las descriptas, que

haya surgido durante el tratamiento. Una reacción se considera emergente

durante el tratamienfo si ocurre por primera vez o empeora mientras se está

recibiendo el tratamiento, luego de la evaluación basal. Las reaccfones

reportados durante los estudios no son necesariamente causadas por el

tratamiento. y las frecuencias no reflejan la impresión (evaluación) de causalidad

realizado por el investigador.

Reacciones adversas reportadas como motIvos para discontinuar el tralamlento

en los ensavatj' os controlados con placebo,
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Trastorno Depresivo Mayor. aproximadamente el 9% de ros pacientes qu

recibieron Duloxetino en ensayos clínicos controlados para Trastorno Depresivo

Mayor discontinuaron el tratamiento debido a algún evenlo o reacción adversa.

comparado con el 4.7% de los pacientes que recibieron placebo. El evento

adverso más comúnmente reportado como causal para discontinuar el

tratamiento con Duloxefina fue náuseas (Duloxetina 1.3%. placebo 0.5%) (la

discon1inuación ocurrió en al menos 1% de los pacientes trotados con Duloxetina

yen un porcentaje de al menos el doble que con placebo).

TrastornoGeneralizado de Ansiedad: aproximadamente el 15.3%de los pacientes

que recibieron Duloxetina en ensayos c1inicos controlados con placebo para

Trastorno de Ansiedad Generalizada discontinuaran el tratamiento debido a un

evento adverso, comparado con el 4,0%para placebo. Loseventos adversos más

comúnmente reportados como uno razón paro discontinuar el tratamiento y a los

que se considera relacionados con la medicación incluyeron nóuseas (Duloxetina

3,7%.placebo 0,2%),vómitos (Duloxetina 1,3%,placebo 0,0%)y vértigo (Duloxetina

1.0%,placebo 0,2%j.

Do1orneuropótlco en neuropatía diabética: aproximadamente el 12,9%de los

pacientes que recibieron Duloxetina en ensayos clínicos comparados con

placebo para dolor neuropáfico en neuropotía diabético discontinuaron el

fratamiento debido a un evento adverso, comparado con el 5,1%para placebo.

El evento adverso más comúnmente reportado como uno razón poro

discontinuar el trotamiento fue náuseas (Duloxetina 3,5%,placebo 0.7%),mareo

(Duloxetina 1,6%,placebo O,4%j,somnolencia (Duloxetina 1,1%, placebo 0,0%).

flbromialgla: aproximadamente el 19,5% de los pacientes que recibieron

Duloxefina durante 3 a 6 rY!esesen ensayos clínicos comparados con placebo

pora el tratamiento de la fibromialgia discontinuaron el tratamiento debido a un

evento adverso, comparado con el 11,8%para placebo. Los eventos adversos

más comúnmente reportados como una razón para discontinuar el tratamiento y

a los que se considera relacionados con la medicación incluyeron n6useas

(Duloxefina 1,9%,placebo 0,7%),somnolencia (Duloxetina 1.5%,placebo 0.0%),y

fatiga (Duloxetina 1.3%,placebo 0,2%j.

Dolor Crónico debido a la Osteoartrltls: aproximadamente el 16,3% de los

pacientes que recibieron Ouloxefina en ensayos clínicos de 13 semanas

controlados con placebo para dolor crónico debido a osteoortritis discontinuaron

el tratamiento debido a un evento adverso. comparado con el 5,6% para

placebo. El evento adverso más comúnmente reportado como una razón paro

discontinuar el tratamiento incluye náuseas [Duloxetina 2,9%, placebo 0,8%) y

astenia (Duloxefino 1,3%,placebo 0,0%).
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Dolor Lumbar Crónico: aproximadamente el 16,5%de los pacientes que recibieron

Duloxefina en ensayos clínicos de 13 semanas controlados con placebo poro

Dolor Lumbar Crónico discontinuaron el tratamiento debido a un evento adverso,

comparado con el 6,3% para placebo. El evento adverso más comúnmenfe

reportado como una razón para discontinuar el tratamiento incluye nóuseas

(Duloxetina 3%,placebo 0,7%)y somnolencia (Duloxetina 1,0%,placebo 0,0%).

Reacclones Adversas mós comunes:

Estudios combinados para todos las indicaciones aprobadas: las reacciones

adversas más comúnmente observadas en los pacientes tratados con Duloxetina

(con una incidencia de al menos 5% y al menos el doble de incidencia en

pacientes tratados ccn placebo) fueron náuseas, sequedad bucal. somnolencia,

fatigo, constipación, disminución de apetito e hiperhidrosis.

Dolor Neurapótico Periférico de origen diabético: las reacciones adversos más

comúnmente observadas ~n los pacientes tratados con Duloxetina fueron

náuseas, somnolencia, disminución de apetito. constipación, hiperhidrosis, y

sequedod bucal.

Fibromialgia; las reacciones adversas mós comúnmente observados en los

pacientes tratados con Duloxetina fueron náuseas, sequedad bucal.

constipación, somnolencia, disminución de apetito, hiperhidrosisy agitación.

Dolor Crónico debido a Osteoortritis; los reacciones adversas mós comúnmente

observadas en los pacientes tratados con Duloxetina fueron nóuseas, fatiga y

constipación.

Dolor Lumbar Crónico: las reacciones adversas más comúnmente observados en

los pacientes tratados con Duloxetina fueron náuseas, sequedad bucal. insomnio,

somnolencia, constipación, mareos y fatiga.

ReaccIones adversas que ocurrieron con una Incidencia de 5% o más y al menos

dos veces más frecuentes que con placebo en pacientes que recibieron

Duloxetlna en ensayosclínicos controlados con placebo:

Anólisis en todas los indicaciones aprobadas: los reacciones adversos más

comúnmente observadas en pacientes tratados con Duloxetina fueron náuseas,

boca seca, constipación, somnolencia, hiperhidrosisy disminución del apetito. En

los pacientes que recibieron Duloxetina por dolor neuropático en neuropatía

diabética además de las descriptas, se presentaron astenia y vértigo.

ReacCiones adversos que ocurneron con una incidencia de 5% o más en

padentes hatadas con Duloxetlna en ensayos clínicos controlados con placebo:

la Tabla 1muestra la incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento

que ocurrieron en el en un 5%o más de los pacientes fratados con Duloxetina y

con una incidencia mayor que la de placebO.
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Tabla 1: Eventos adversos emergentes del tratamiento: Incidencia del 5% 6 mós en

estudios controlados con placebo sobre Indicaciones aprobadas" .

Porcentaje de pacientes que reportaron el evento

Reacción Adversa Duloxetina (n=6020) Placebo In=3962)

Náuseas 24 8

Dolor de cabeza 14 13

Sequedad bucal 13 5

Fatigatl 10 5

Somnolencia'" la 3

lnsomniocd la 6

Mareos la 5

Constipaciónc 10 4

Diarrea 9 6

Disminución del apetitoe! 8 2

Hiperhidrosis 7 2

o La inclusión de un evento en lo tabla es determinado sobre lo base de los

porcentajes redondeados; sin embargo, los porcentajes se encuentran

redondeados hacia el número entero más cercano.

tlTambién incluye astenia.

e Eventos en los que hubo una significativa relación dependiente de dosis en

estudios a dosis fija, excluyendo los 3 estudios sobre TDM que no tuvieron un

periodo de introducción con placebo o dosificación de dosis.

d También incluye insomnio de conciliación, de mantenimiento y de terminación.

"'También incluye hipersomnia y sedación.

fTambién incluye anorexia.

Eventos adversos que ocurrieron con una IncidencIa de 2% o más entre pacientes

tratados con DuloxeHna en estudios controlados con placebo:

Ensayosen Trastomo Depresivo Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada: la

Tabla 2 muestra la incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento en

ensayos. clínicos controlados en Trastorno Depresivo Mayor y Trastorno de

Ansiedad Generalizada que ocurrieron con una incidencia de 2% o mós de los

pacientes tratados con Duloxetina y con una inc1dencia mayor que en el grupo

placebo.
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Tabla 2: TratamIento emergente de reacciones adversas: Incidencia de 2% 6 mós

en ensayos clínicos controlados con placebo en Trastorno Depresivo Mayor y

Trastorno de Ansiedad Generalizada.

•
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Clase de sistema orgánico / Evento Porcentaje de pacientes que

adverso reportaron alguna reacción

Duloxetina Placebo

Trostornos Cardíacos:

Palpitaciones 2 2

Trastornos de la Visión:

Visión borrosa 3 2

TrastornosGastrointestinales:

Náuseos 25 9

Boca Seca 15 6

Diarrea 10 7

Constipación" 10 4

Dolor abdominalb 4 4

Vómitos 5 2

Síntomas Generales:

Fatigac 10 6

Investigaciones:

Disminución de peso" 2 <1

Trostornos metabólicos y nutriciono!es:

Disminución del apetitod 7 2

Trastornos de! sistema neNioso:

Vértigo 10 6

Somnolenciae 10 4

Temblor 3 <1

Trastornos psiquiátricos:

Insomiof 10 6

Agitacióng 5 3

Ansiedad 3 2

Disminución de la líbidon 4 1

Anormalidad orgásmicai 3 <1

Sueños anormalesi 2 1

Trastornos del sistema reproductivo y los

¡momas: /'
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Disfunción eréctil~ 5 1

Eyaculación retrógradaok 3 <1

Trastornos eyacuratorios~1 2 <1

Trastornos Respiratorios, Torácicos y

Mediastínicos:

Bostezos 2 <1

Trastornos en la Piel y Tejido Subcutáneo:

Hiperhidrosis 6 2

Trastornos Vasculares:

Sofocos 2 <1

•

° Eventos para los cuales existe una reloción dosis dependiente significativa en

estudios o dosis fijo, con excepción de tres estudios MDD que no tuvieron un

período de ajuste o titulación.

ti También incluye dolor abdominal superior, dolor abdominal bajo, tensión

abdominal, distensión abdominal y dolor gastrointestinal.

eTambién incluye astenia.

d También incluye anorexia.

eTambién incluye hipersomnia y sedación.

!También incluye insomnio medio, despertar temprano a la mañana e insomnio

inicial.

9 También incluye sensación de nerviosismo, nerviosismo, inquietud, tensión y

agitación psicomotora.

h También incluye pérdida de la libido.

¡También incluye anorgasmia.

j También incluye pesadillas.

~Sólo pacientes masculinos.

ITambién incluye fallos en la eyaculación y disfunción en la eyaculación.

Dolor neuropótico asociado a lo neuropatía periférica de origen diabético: lo

Tabla 3 enumero la incidencia de los eventos adversos emergentes del

tratamiento que ocurrieron en 2%o más de los pacientes tratados con Duloxetina

en la fase aguda del dolor neuropático osociado a la neuropatia periférico de

origen diabético en estudios controlados con placebo con una incidencia mayor

que con el placebo.
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Tabla 3: adversos emergentes del tratamiento: Incidencia del 2% o más en ,

estudios controlados con placebo sobre ONPD.FM. DA Y OLC<'.

Clase de sistema orgónico I Evento Porcentaje de pacientes que
adverso reportaron el evento

Duloxetina Placebo

In"'2621) (n"'1672)

TrastornosGastrointestinales:

Nóuseas 23 7

Sequedad bucalb 11 3

Constipaciónb 10 3

Diarrea 9 6

Dolor Abdominalc 6 5

Vómitos 3 2

Dispepsiad 2 1

Trastornos generales y condiciones del

sitio de administración:

Fatiga'" 11 5

Infecciones e Infestaciones:

Nosofaringitis 5 4

Infección del tracto respiratorio superior 4 4

Gripe 3 2

Trastornos Metabólicos y Nutricionales:

Disminución del apetito 9 1

TrastOf"nosde la-piel y tejido subcutóneo:'

Dolor musculoesqueléticd>9 4 4

Espasmosmusculares 3 2

Hiperhidrosis 6 1

Trastornos en el Sistema Nervioso:

Dolor de cabeza 13 9

Somnolenciabh 12 3

Mareos 10 5

Parestesias' 2 2

Tembloresb 2 <1

Trastornos Psiquiátricos:

Insomniobf 10 3

Agilaciónk . 3 <1

~:'"."''''''
~
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Trastornos en el Sistema Reproductivo y

Trastornos de las Mamas:

Disfunción eréctilbl 4 <1

Trastornos de la eyaculaciónm 2 <1

Trastornos Respiratorios, Torócicos y

Mediastínicos:

1m 3 2

Dolor Farfngeot> 2 2

Trastornos Vasculares:

Rubor" 3 1

" Lo inclusión de un evento en la tabla es determinado sobre la base de los

porcentajes

redondeados: sin embargo, los porcentajes se encuentran redondeados hacia el

número

entero mós cercano.

b La incidencia de 120 mg/día es significativamente mayor que la incidencia de

60 mg/día.

e También incluye malestar abdominal. dolor abdominal superior, dolor abdominal

inferior,

tensión abdominal y dolor gastrointestinal.

d También' incluye malestar abdominal.

"También incluye astenia.

J También incluye anorexia.

g También incluye mialgia y dolor de cuello.

h También incluye hipersomnia y sedación.

ITambién incluye hipoestesia. hipoesfesia focial y porestesia oral.

j También incluye insomnio de conciliación, de mantenimiento y de terminación.

k También agitación, nerviosismo, inquietud, tensi6n y agitación psicomotriz.

I Sólo para pacientes de sexo masculino IN=88.5 para Duloxetina, 494 para

placebo].

m Sólo para pacientes de sexo masculino (N=885 para Duloxetina, 494 para

placebo), También incluye anorgasmia.

nTambién incluye sofocos.

Efectos sobre la función sexual masculina y femenina:

A pesar de que los cambios en el deseo sexual. el desempeño sexual y ja

satisfacción sexual ocurren con frecuencia como manifestaciones de un trastorno

algunastratamiento

psiquiátrico o diabetes, éstos también pueden' ser una consecuencia del

eVidLf,sugieren que los
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Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina pueden causar tales

experiencias sexuales adversas. Sin embargo, cáiculos confiables acerco de la

incidencia y severidad de experiencias adversos que involucran el deseo sexual,

desempeño y satisfacción sexual son difícnesde obtener en parte debido o que

los pacientes y médicos pueden estor reacios a discutir dichos problemas, En

consecuencia, los estimados acerca de lo incidencia de experiencias y

desempeños sexuales adversos citados en las literaturas del producto

probablemente subestimensuincidencia real.

Debido a que se presume que los eventos adversos relacionados o alguna

disfunción sexual no son del todo voluntariamente reportados. la Escala de

Experiencio Sexual de Arizona (ASEX), una medida válida diseñada para

identificor efectos sexuales secundarios, fue usada prospectivamente en 6

estudios controlados con placebo. En estos estudlos, los pacientes tratados con

Duloxetina experimentaron una disfunción sexual significativamente mayor, tal

como se midió según la puntuación total en ASEX,en comparación con los

pacientes tratados con placebo. Los análisis de género mostraron que esta

dlferencia ocurrió sólo en pacientes masculinos. Los varones tratados con

Duloxetina experimentaron mayor dificultad con disfunción eréctil (ASEXpunto 3)

y con la habilidad para alcanzar el orgasmo (ASEXpunto 4) que los varones

trafados con placebo.

Lasmujeres no experimentaron mayor disfunción sexualcon Duloxetina que con el

placebo tal como se midió mediante la puntuación total del AS~X.Mientras sea

difícil conocer el riesgo preciso de disfunción sexual relacionada con el uso de

Duloxetina, los médicos deberían preguntar de manera rutinario acerca de

dichos posiblesefectos secundarios.
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Tabla 4: Eventos Adversos relacionados con la dIsfuncIón sexual emergentes del

tratamiento. Incidencia en estudIos controlados con placebo'.

Porcentaje de pacientes que informaron el evento

Pacientes Masculinos Pacientes Femeninos
Evento Adverso

Duloxetina Placebo Duloxetina Placebo

Orgasmo anormoF 4 1 2 O

Disfunción de lo 3 1 NA NA
eyaculación3

Disminución de la líbido 6 2 1 O

Disfunción eréctil 4 1 NA NA
Eyaculación retardada 3 1 NA NA

, Acontecimientos reportados por al menos 2% de pacientes tratados con

Duloxetina y m6s

frecuentemente que con placebo.

2 Eltérmino incluye anorgasmia.

J Eltérmino incluye trastorno de eyaculación e insuficiencia en la eyaculación.

•• 1 1 a 2

¡
,
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Tabla s: CambIo promedIo en la escola ASEX por género en ensayos clínicos

controlados con placebo en Trastorno Depresivo Mayor

Pacientes Mosculinos Pacientes Femeninos I
Duloxetina Placebo Duloxetina Placebo

ASEX total (ítems 1-5) 0,561 ~1.O7 -1,15 .1,07

11em 1 - Manejo sexual -0,07 -0,12 -0,32 -0,24

Ilem 2 - Excitación 0,01 -0,26 -0,21 -o,JB

Ilem 3- Habilidad para

alconzar la erección 0,03 -0,25 .0,17 -0,18

(hombre), lubricación

(mujer).

Ilem 4 - Facilidad poro 0,42 -0.24 -0,09 -0,13

alcanzar el orgasmo

Ilem 5 - Satisfacción 0,09 .0,13 -0,11 -0,17

orgásmica .
.-

I p=Q.013 versus plocebo

2 p<O,OOl versus placebo

CambIos en los Slgno$ Vitales:

El tratamiento con Duloxetina, en estudios clínicos controlados con placebo se

asoció con aumentos de hasta 2,1 mm Hg de presión arterial sistólico y 2,3 mm Hg

de presión arterial diastólico. No hubo diferencias significativas en la frecuencia

de elevación sostenido de la presión arterial. En los estudios clínicos controlados

con placebo de hasta 26 semanas, provocaron un pequeño incremento en la

frecuencia cardiaco en comparación con el tratamiento con placebo, de

alrededor de 3 a 4 pulsaciones por minuto.

Cambios en el Peso:

En los estudios clínicos controlados con placebo, los pacientes con Trastorno

Depresivo Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada tratados con Duloxetina

durante 10 semanas, experimentaron uno pérdida de peso promedio de

aproximadamente 0,5 kg en comparación con el aumento de peso promedio de

aproximadamente 0,2 kg en Jospacienfes trafados con placebo. En los ensayos

clfnicos confrolados con placebo en dolor neuropótico en neuropafía diabéfico,

los pacienfes frafados con Ouloxefina duranfe 13 semanas experimentaron una

pérdida promedio de peso aproximado de 1,1 kg en comparación con el

aumento de peso promedio de aproximadamente 0.2 Kg de los frafados con

placebo. En losqs clínicos controlados con PZftoCSb en fibromialgio, los

f"'RM. ROLINASPIZZIRRI aUNA SPIZZlRRI
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pacientes tratados con Duloxetina durante 26 semanas experimentaron una

pérdida promedio de peso aproximada de 0,4 kg en comparación con el

aumento de peso promedio de aproximadamente 0.3 Kg de los tralados con

placebo. En un estudio no controlado o largo plazo en fibromialgia de 60

semanas de duración, los pacientes frotados con Duloxefina presentaron un

aumento promedio de peso de 0,7 Kg.

Cambios en los resultados de análisis de Laboratorio:

El tratamiento con Duloxetina en estudios clínicos controlados con placebo fue

asociado a pequeños incrementos promedio desde la línea de bose hasta el

punto final en ALT,AST,CPKy fosfatasa alcalina; se observaron valores anormales,

modestos y transitoriosporo estosanálisisen un pequeño porcentaje de pacientes

trafados con Duloxetina en comparación con los pacientes tratados con

placebo.

Cambios en los resultados del Electrocardiograma:

los electrocardiogramas se obtuvieron de pacientes tratados con Duloxetina y

pacientes tratados con placebo en estudios clínicos de una duración de hasta 13

semanas. No se observaron diferencias clínicamente significativas para los

intervalos QTc, QT, PRY QRSentre los pacientes tratados con Duloxetina y los

tratados con placebo. la tasa corregido del intervalo QTIQTc) en pacientes

tratados con Duloxetina no se diferencia de aquélla observada en los pacientes

trotados con placebo.

En un ensayo en voluntarios sanos que consumieron Duloxetina de hasta 200 mg

dos veces 01día no se observó una prolongación del QTcorregido.

síntomas Urinarios:

Duloxetino es una clase de fármaco conocido por afector lo resistencia de lo

uretra. Si se desarrollan síntomas de intermitencia urinaria durante la micción

mientras el paciente está en tratamiento con Oulaxefina, se debería tomar en

cuento que estospodrían estor relacionados con el fármaco.

otros eventos adversos observados durante la evaluación de los ensayos cJfnlcos

de Duloxetina pre y post marketing:

A continuación sigue una lista de eventos adversos emergentes en el tratamiento,

reportados por pacientes tratados con Duloxetina en ensayos clínicos. En los

estudios clínicos de fados las indicaciones, del total de pacientes tratados el 30,4%

tomó Duloxetina por el menos 6 meses, y ei 14,7%por al menos un año. la

siguiente lista no incluye 1) reacciones yo descriptos en tablas anteriores o en otro

lugar del prospecto, 2) reacciones en las que la droga como cousa fue remota, 3)

reacciones tan generales que no resultaron significativas, 4) que no tuvieron una

implicancia clinica significativa, ó 5) que ocurrieron en una tasa igual o menor

que el placebo.
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Los eventos estón clasificados por sistema orgánico de acuerdo con las siguientes

definiciones:

eventos adversos frecuentes son los que se producen 01 menos en 1 de cada 100

pacientes: eventos adversos infrecuentes son los que se producen al menos en 1

de codo JOOa 1 de cado 1000 pacientes; eventos roros son los que se producen

en menos de 1 de coda 1000 pacientes.

Trastornos cardíacos: Frecuentes: palpitaciones. Infrecuentes: infarto de miocardio

y taquicardia.

Trastornos del oído y del laberinto: Frecuentes: vértigo. Infrecuentes: dolor de oído

y tinnifus.

Trastornos endócrlnos: Infrecuentes: hipotiroidismo.

Trastornos oculares: Frecuentes: visión borroso. Infrecuentes: diplopfa, ojo seco y

trastorno visual.

Trastornos gastTolnlestinales: Frecuentes: flatulencia. Infrecuentes: disfagia.

eructos, gastritis; halitosis, hemorragia digestiva y estomatitis. Raros: úlcera

gástrica.

Trastornos generales y condiciones del slllo de administración: Frecuentes:

escalofrios; Infrecuentes: caídas, sentimiento de inestabilidad, sensación de frío o

DUN •••.SPIZZlflRI
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calor, fatigo y sed. Raros: trastornos de la marcha.

Infecciones e Ingestaclones: Infrecuentes: gastroenteritis y laringitis.

Investigaciones: Frecuentes: aumento ó pérdida de peso; Infrecuentes: aumento

de colesterol en sangre.

Trastornos metabólicos y nutrlclonales: Infrecuentes: deshidratación,

hiper1ipidemia. Raros: dislipemia.

Trastornos musculoesquelétlcos V del tejido conectivo: Frecuentes: dolor

musculoesquelético./nfrecuentes: rigidez muscular, contracción muscular.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: hlpoestesia, parestesia, disgeusia y

letargia; Infrecuentes: trastorno de atención, disquinesia, mioclonos, alteración en

la calidad del sueño. Raros: disartria.

Trastornos psiquiátricos: frecuentes: trastornos del sueño y sueños anormales;

Infrecuentes: apatía, bruxismo. desorientación, estados confusionales, irritabilidad.

tentativa de suicidio, cambios del humor. Raros: suicidio consumado.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: frecuencia urinaria; Infrecuentes: disuria,

urgencia micciona) nocturna, poliuria, orina con olor anormal.

Sistema reproductivo y trastorno de la mama: Frecuentes: anorgasmia, orgasmo

anormal. InfrecLJentes: síntomas de menopausia, dolor testicLJlar y disfunción

sexual: Raro: alteraciones menslfLJo/es.

Trastornos respiratorios, loróclcos V medlastlnales: Frecuentes: bostezos, dolor

orofañngeo.lnfrecLJ ntes: estrechez o sensación de opresión en Jagarganta.
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Trastornosen la piel y tejido subcutáneo: Frecuente: prurito, Infrecuentes: sudores

fríos, eritema. dermatitis de contacto, sudores nocturnos, aumento de la

tendencia a moretones, reacción fotosensible. Raros:equimosis.

Trastornos vasculares: frecuentes: calores o sofocos. Infrecuentes: hipotensión

ortostótica y frío periférico.

REPORTES ESPONTANEOS POST-MARKETING:

los siguientes son reportes de reacciones adversas detectadas durante la post

comercialización.

Debido a que estas reacciones fueron reportados voluntariamente por parte de

la población de pacientes, no siempre es PClsible estimar su frecuencia o

establecer una relación causal con la exposición a la droga.
los eventos adversos reportados que fueron relacionados temporalmente con el

tratamiento con Duloxetina y que no figuraban en otro lugar del prospecto son:

reacción anafilóctica, agresividad 101 comienzo de tratamiento o con la

discontinuación), edema angioneurítica, eritema multiforme, trastornos

extrapiramidales, galactorrea, glaucoma. sangrado ginecológico, alucinaciones,

hiperglucemia, hiperprolaetinemia, hipersensibilidad, crisi{hipertensiva, espasmos

musculares, rash, síndrome de piernas inquietas, convulsiones luego de la

discontinuación del tratamiento. arritmia supraventricular, tinnitus luego de la

discontinuación del tratamiento, trismusy urticaria.

Se han reportado con Duloxetina reacciones adversos serios relacionados con la

piel como el Síndrome de Stevens-Johnson,que requiere la discontinuación de lo

drogo ylo la hospitalización.
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Signosy sintomas

En la experiencia post-comercialización, se han reportado resultados fatales en

cosos de sobredosisagudos, principalmente con sobredosis mixtos, pero también

con duloxetino únicamente. a dosis tan bajos como 1.000 mg. los signos y

síntomas de sobredosificación (duloxetina solo o con otros medicamentos)

incluyeron somnolencia, como, síndrome serotoninérgico, convulsiones, síncope,

taquicardia. hipotensión, hipertensión y vómitos.

Manejo de la sobredosis

No hay antídoto específico paro ro duloxetina, pero si aparecen síntomas del

síndrome serotoninérgico, puede considerarse el tratamiento específico para esta

condición [como ciproheptadina ylo control de lo temperatura). En caso de

sobredosis agudo, el tratamienfo deberá consistir en realizar aquellas medidas

generales utilizadas en el manejo de sobredosispara cualquier fármaco.



Se deberá asegurar una adecuada vía respiratoria, oxigenación y ventilación, las

ritmas cardíacas y signos vitales deberón ser monitoreados. No se recomienda lo

inducción de emesis.De ser necesario, se podría indicar el lavado góstrico con un

tubo oral-gástrico de gran calibre con lo debida protección de la vía respiratorio,

si ésta se realiza pronto luego de la ingestión a en pacientes sintomáticos.

Elcarbón activado puede ser útil para limitar la absorcián de duloxetina desde el

tracto gastrointestinal. Se ha demostrado que lo administración de carbón

activado disminuye el área bajo la curva (AUC) y Cm6x en un promedio de un

tercio o pesar de que algunos sujetos tuvieron un efecto limitado del carbón

activado. Debido al gran volumen de distribución de este fármaco, no serían

beneficiosos la diuresisforzado. diálisis.hemoperfusión y transfusión de cambio.

Paro manejar la sobredosis,se debe considerar la posibilidad de participación de

múltiples fármacos, Una precauci6n específico incluye pacientes que están

tomando o que recientemente han tomado duloxetina y que podrían haber

ingerido cantidades excesivos de un ATe. En tal caso. la disminución del

c1earance del tricíclico y/o sus metabolitos activos podrían aumentar la

posibilidad de secuelas clínicamente significativas y extender el tiempo que se

necesita para una observaci6n médico cercana (ver Advertencias y

Precauciones. Síndrome serotoninérgico o reacciones del tipo del síndrome

neuroléptico maligno (SNM);e Interacciones medicamentosas).

Los médicos deberían considerar ponerse en contacto con centras de

intoxicaciones poro obtener uno información adicional sobre el tratamiento de

cualquier lipa de sobredosis.

Ante lo eventualidad de una sobredoslficoc1ón, concurrir al Hospital más cercono

o comunicarse con losCentros de Toxicología:

Hospital de Pediatrío Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247/ 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011 ) 4654-6648/4658-7777 /08OQ-333-0160

Hospital de niños Pedro Elizalde; (011) 4300-21 J5

Hospital Fernóndez; (011) 4808-5555

Optativamente. otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACiÓN

DUI.OXETINA CRAVERI 30 mg: envases conteniendo 14, 28, 56, 100, 500 Y 1000
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cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico, siendo los tres últimos, envases

hospitalarios.

DULOXErINA CRAVERI 60 mg: envases conteniendo 14, 28. 56, 100, 500 Y 1000

cópsulas con gránulos con recubrimiento entérico, siendo los tres últimos, envases

hospitalarios.



CONDICIONES DECONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 30 oC.

Mantener las cópsulas en su envase original.

No use este produclo después de la fecha Indicada en el envase.

No repita el tratamiento sin Indicación médica.

No recomiende este medicamento a otra persona.

MANTENER fUERA DELALCANCE DE lOS NIÑOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT

Certificado N° ....

CRAVERISAI.C.

Arengreen 830 . IC 1-405CYH)Ciudad Autónomo de Buenos Aires

Tel.: 5453-4555 . Fax: 5453-4505

FARMACOVIGILANCIA: 0800-666-1026

Directora Técnica: Andrea carolina Spizzirri.Farmacéutica

www.craveri.com.ar.info@craveri.com.ar

Última fecho de revisión: .........•.! .! .
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PROSPECTO CON INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

DULOXETINA CRAVERI

DULOXETINA 30 y 60 mg (COMO CLORHIDRATO)

Cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico

Ventabajo recetaarchivada IndustriaArgentino

ESTEMEDICAMENTO DEBERSERUTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO Pg~SCRIPCI6Ny

VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUeDE REPETIRSESIN UNA NUEVA RECeTA.

Por favor lea atentamente este recuadro porque contiene Información Importante

para usted

- Es~eproducto sólo se puede obtener mediante venta bajo receta. Por lo tanto Llsted

debe consultor con su médico anfes de comprarlo o utilizarlo.

- No pierda esto información porque podría necesitar volver a leerla.

- Ante cualquier duda debe consultar con sumédico y/o farmacéutico.

- Consulte con su médico si no obtiene alivio de los síntomas luego de 2 6 3 semanas

de usar el producto.

- Consulte con su médico si considera que el medicamento le está generando algún

tipo de malestar o daño.

- RESPETELA INDICACiÓN MÉDICA EN RELACiÓNA LA CANTIDAD DE MEDICACiÓN A

UTJUZAREN FORMA DIARIAY NUNCA INTERRUMPAELTRATAMIENTOSIN CONSULTAR

CON SUMÉDICO.

- Si tiene dudas sobre el producto y su médico no pudo resolverlas por favor llame a

CRAVERI SAIC: 0800-666-1026 o llame a ANMAT responde: 0800-333-1234.

Altemativamente puede completar lo ficha de consulta de la página de

ANMAT:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notifjcor.osp

indice de la Información contenida en este prospecto:

1. ¿Qué es y qué contiene DUlOXElINA CRAVERI?

2. ¿Poro qué se uso DULOXETlNA CRAVERI?

3. ¿Cu6ndo no debería tomar DUlOXETINA CRAVERI?

4. ¿Cómo tengo que tomar DUlOXETlNA CRAVERI?

5. ¿Cuáles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que

podrían pasarme con el uso de DUlOXETINA CRAVERI?

6. ¿Cómo debo guardar o almacenar DUlOXETINA CRAVERI?

7. ¿Qué debo hacer en caso de intoxicación o en caso de haber tomodo una

cantidad mayor a la indicada por el médico?
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1. ¿Qué es y qué contiene DUlOXETINA CRAVERI?

DUlOXETlNA CRAVERI es un medicamento con acción antidepresiva que se

comercializa en formo de cápsulas con gránulos con recubrimiento entérico.

Contiene: 14, 28, 56, 100, 500 Y 1000, siendo los tres últimos, envases hospitalarios.

Lo DULOXETINApertenece a un grupo de medicamentos que se usan para tratar

enfermedades psiquiátricas como la depresión y los trastornos de ansiedad. También

se usa como tratamiento del dolor crónico por neuropotía diabética (funcionamiento

anormal de los nervios que genero dolores o sensaciones raras y dolorosas en los

pacientes diabéticos). dolor por fibromialgio (enfermedad de tipo reumática

caracterizodo por dolor corporal crónico), y dolor muculoesquelético crónico [dolor

secundario a osfeoartritis (rigidez y deformación de la articulación) y dolor crónico

lumbar bajo (dolor localizado a nivel de la región posterior de la cinfura)).

DULOXETINA CRAVERIse comercializa en envases conteniendo 14,28,56, 100,500 Y

1000, cápsulas con gránulos con recubrimiento enférico.

2. ¿Para qué se usa DUlOXETlNA CRAVERI?

DULOXETINA CRAVERI es un medicamento en forma de cápsulas con gránulos con

recubrimiento entérico que se usa poro el tratamiento dé enfermedades psiquiátricas

(trastorno depresivo, trastorno de ansIedad generalizada) y afecciones dolorosas

(dolor neuropátlco periférico de origen dlabéUco, fibromlalgia y dolor

musculoesquelétlco crónico: osteoartrosls y dolor lumbar).

Sisu médico ha considerado que usted debe tomar este medicamento es importante

que le hayo explicado los posibles riesgos de usarlo y que lo hayo alertado en relación

o lo necesidad de consultar inmediatamente ante la aparición de ciertos signos y

síntomas.

3. ¿Cuándo no debería tomar DULOXETINA CRAVERI?

No tome DULOXETlNA CRAVERI:

Si usted es alérgico o la DULOXETINAo a cualquiera de las otros sustancias que

contiene el comprimido,

Si tiene menos de 1a al'\os de edad. No se conocen exactamente los efectos

positivos o negativos que el medicamento podría tener en niños y adolescenfes.

Si está tomando o ha tomado recientemente (en las dos últimas semanas)

medicamentos llamados inhibldores de la monoaminooxidasa liMAD).

Siusted tiene enfermedad del higado moderada o severa,

Siusted tiene enfermedad del riñón moderada o severa.

Siusted tiene presión arterial elevado y no está bien controlada,

Si usted toma ciertos medicamentos (Iuvoxamina, ciprofloxacina. enoxacina,

aUNA SP1ZZIAAI
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hierba de San Juan. etc). Consulte siempre o su médico ontes de usar

DUlOXETINA Craveri si está utilizando otros medicamentos o preparados con

hierbas (aunque sean de venta libre).

Tenga especial cuidado con DUlOXETlNA CRAVERI:

Si tiene o ha tenido alguna vez uno de los siguientes trastornos:

• Convulsiones {epilepsia]. Siaparecen convulsiones o susconvulsiones son

más frecuentes, deje de tomar DULOXETINAy contacte con su médico

inmediatamente;

• Enfermedades del hígado, incluyendo ictericia. Siaparece ictericia, deje

de tomar DUlOXETINAy contacte con su médico inmediatamente;

• Enfermedades de los riñones;

• Enfermedad del corazón o presión arierial;

• Depresión bipolar {se alternan periodos de animación/hiperactividad y

períodos de depresión). Si empieza a sentirse muy animado o

sobreexcitado, deje de tomar DULOXETINAy contacte con su médico

inmediatamente;

• Enfermedades de los ojos, como aumento de la presión en el ojo

[glaucoma);

• Dificultades para orinar,

• Sitiene o ha tenido alguna enfermedad.de la sangre,

• Si ha sufrido en algún momento de hemorragia digestiva o toma

medicamentos que pueden predisponer a hemorragia digestiva

(antiinflamatorios, anticoagulantes, aspirina, etc).

• Si ha tenido en algún momento alergias o alteraciones de la piel

secundarias al uso de medicamentos.

• Si usa diuréticos (podría disminuir el sodio en sangre y sufrir hipotensi6n

arterial y otros sfntamas).

- Sies una persona mayor, porque podrla ser más sensible a los efectos adversos

de los medicamentos antidepresivos;

- Si está usando otros medicamentos, incluso aquellos de venta libre (sin recela).

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando (o va a tomar) alguno de

los medicamentos de la siguienle lista:

1- Inhlbldores de la monoamlno oxidasa (6 inhibidores de lo MAO). No

tome DULOXET1NAdurante las dos primeros semanas después de hober

dejado de lomar los inhibidores de la MAO. Si deja de lomar DULOXETINA,

tampoco tome inhibidores de la MAO duranle las siguientes dos semanas

a la suspensión de la DULOXETINA.
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2- Antldepreslvos como los inhibidores selectivos de la receptación de

serotonino (ISRSs),L-trfptófano o triplanos (utilizados para lo migraño),

Tramadol (para el dolor), L1nezolid [un antibiótico). lIflo (utilizado para

tratar algunos trastamos psiquiófricosJ o preparados a base de Hierba de

San Juan - Hyperlcum perforalum (planta medicinol paro el tratamiento

de la depresión). En cosos muy raros, la DULOXErINA $010 o Junio con

alguno de estos medicamentos, puede dar lugar a la aparicIón del

llamado síndrome serotonlnérgico. Algunos de los síntomas de este

síndrome son: fiebre inexplicable. sudoración, palpitaciones. diorrea,

contracciones musculares (incontrolables), escalofríos, reflejos exagerados,

agitación, cambios de humor y pérdida de conciencio. Si presento uno

combinación de estossíntomos,consulte o su médico inmedigtamente.

3- Antiácidos: Pueden disminuir la cantidad de DULOXETINAen sangre.

Informe o su médico si estÓ tomando este medicamento. Podrla ser

necesario suspenderlos o aumentar la dosis de DULOXETINA.Tenga en

cuenta que este medicamento es una cópsulo gastrorresistente

(ugostrorresisfentellsignifica que el contenido de lascópsulas pasa a través

del estómago sinalterarse, hasta que llega al intestino. Esto impide que el

ócido del estómago destruya el principio activo).

8- Medicamentos para Infecciones: medicamentos paro infecciones

bacterianas {como lo IInezolldaJ, medicamentos paro infecciones por

hongos (como el ketokonazol)

9- Medicamentos para prevenir la coagulación de la sangre como lo

warforlna y la aspIrina. La DULOXETlNApuede aumentar 105efectos de lo

warfarina y aspirina en la sangre. Informe a su médico si estó tomando

este medicamento. En coso de tomarlos a la vez, se recomiendo Que el

médico le haga controles en sangre.

- Si usted toma bebidos alcohólicas. Puede sentirse muy somnoliento si bebe

alcohol mientras esté en tratamiento con DULOXETINA.Se recomiendo no

beber nodo de alcohol;

- Siusted estó embarazada o planea estarlo;

_ Siusted estó dando de mamar. Consulte siempre o su médico o farmacéutico

antes de utilizarcualquier medicamento.

- Si usted debe conducir vehículos o hacer uso de mÓQuinas. Durante el

tratamiento con DULOXETINApuede que se sienta somnoliento o mareado. No

conduzca ni maneje herramientas o móquinas hasta que sepa cómo le afecta

el tratamiento con DULOXETINA.Tampoco tome medicamentos que puedan

inducir el sueño.



RECUERDE:

1- NO OLVIDE CONTAR A SU MÉDICO CUÁLESMEDICAMENTOS

ESTÁTOMANDO Y NO USEOTRASMEDICINAS,AÚN LASDE VENTA

LIBRE,SIN CONSULTARANTESRESPECTODE LA SEGURIDAD DE

TOMARLASJUNTOCON DULOXETINACRAVERI.

2- NO MANEJE VEHíCULOS NI MÁQUINAS NI TOME ALCOHOL

MIENTRASESTtUSANDODULOXETINACRAVERI.

4. ¿Cómo debo tomar DULOXETINA CRAVERI?

Usted debe tomor DULOXETINACRAVERI de acuerdo o la recomendación de su

médico.

Lo cópsula se debe tomar entero (no masticar, romper ni disolver) con un vaso de

agua en cualquier momento del día (generalmente por lo moñona o noche), Trate

de tomar la medicación siempre a la misma hora para evitar olvidos. Los alimentos

no alteran la absorción de la DULOXETINA, por lo tanto se puede tomar el

medicamento con las comidas.

Si usted se olvidó de tomar uno cápsula un dia no debe tomar dos cópsulas juntos el

día siguiente para tratar de compensar la dosis olvidada.

El uso de este medicamento siempre debe realizarse bajo una estricta supervisión

médica.

RECUERDE:

1- TOMESÓLOUNCOMPRIMIDO POROrA

2- NO PARTANI INTENTEDISOLVERLA CÁPSULA

3- TOMELA CÁPSULASIEMPREA LAMISMA HORA

4- NUNCA SUSPENDAELTRATAMIENTOSINCONSULTARANTESCON SUMÉDICO.

5. ¿Cuáles son las posIbles reacciones secundarias o cosas no deseadas que

podrían pasarme con el uso de DULOXETINA CRAVERi?

Todos los medicamentos con indicación psiquiátrica tienen muchos efectos secundarios.

Algunos de ellos desaparecen luego de un tiempo de iniciado el tratamiento y otros no.

Losque no desaparecen con el uso pueden ser muy molestos y es posible que en algún

caso hagan que lo medicación deba ser suspendida.

Las reacciones secundarios o cosos no deseados más frecuentes que le pueden posar

luego de la ¡ngesta de DULOXEnNA CRAVERI son: n6useas (sensación o deseo de
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vomitar), sequedad bucal. constipación, vómitos, vértigo, mareos, somnolencia, dolor de

cabeza, astenia o sensacIón de cansancio, disminución de apetito. hiperhidrosis

(aumento de la sudoración), sudoración nocturno, alteraciones de la función sexual

(ausencio de deseo sexual, alteraciones en la erección, alteraciones de la eyaculación,

alteraciones orgásrnicas). Pueden aparecer también dificultades para orinar.

Ante la aparición de cualquiera de estos síntomas consulte con su médico,

Deje de tomar DUlOXETlNA e Informe a su médico Inmedlotamente si tiene alguno de

los siguIentes síntomas:

• Sentimiento de euforia exagerada (manía);

• Depresión o tristeza con Ideas de suIcIdio;

• Cambios de humor, IrrltabJlldod y dificultades para dormir;

• Coloración amarilla de los ojos o la piel; puede sugerir alteraciones en el

funcionamienfo del hígado (ictericia);

• Ataque epiléptico (convulsiones);

• Sensoción de inquietud y de no ser capaz de sentarse ni de estar de pie por

mucho tiempo.

RECUERDE:

CONSULTE INMEDIATAMENTE CON SU MÉDICO SI NOTA CAMBIOS EN SU

COMPORTAMIENTO, SI SUS FAMILIARES O AMIGOS NOTAN CAMBIOS EN SU

FORMA DE ACTUAR. SI TIENE SENnMIENTOS DE PROFUNDA TRISTEZA,SI SE

SIENTE IRRITABLEY NO PUEDE DORMIR, SI ESTÁ MUY ANSlOSO O SI NOTA

QUE CUALQUIER MOLESTIA O COSA NUEVA NO DESAPARECE CON EL

CORRER DE LOS DíAS.

CONSULTE INMEDIATAMENTE EN CASO DE FIEBRE INEXPLICABLE,

SUDORACiÓN, PALPITACIONES, DIARREA, CONTRACCIONES MUSCULARES

(INCONTROLABLES), ESCALOfRíos, REFLEJOS EXAGERADOS, AGITACiÓN,

CAMBIOS DE HUMOR Y PÉRDIDA DE CONCIENCIA.

TAMBiÉN CONSULTE A SU MÉDICO SI APARECIERA CUALQUIER OTRA COSA

O MOLESTIA NO MENCIONADA ANTERIORMENTE DURANTE EL USO DE ESTE

MEDICAMENTO.
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6. ¿Cómo debo guardar o almacenar DULOXETINACRAVERI?

Elmedicamento no requiere de condiciones especioles de guardado o almacenado

pero se recomienda un lugar fresco [entre 15 y 30 grados) y seco, en su envase

original. Lejos del alcance de los niños.

Recuerde que este medicamento no puede ser usado luego de la fecha de

vencimiento. La fecha de vencimiento del envase hace referencia al último día del

mes de vencimiento y s610hasta ése día se puede consumir el medicamento.

7. ¿Qué debo hacer en caso de Intoxicación o en caso de haber tomado una
cantidad mayor a la Indicada por el médico?

Encaso de sobredosis accidental o siusted sospecha que ha tomado una dosis mayor

de lo prescripto, debe contactar de inmediato a su médico o concurrir a cualquiera

de fas centros especializados que se nombran o continuación:

Hospital de Pedlatrra Ricardo Gutlérrez: (011) 4962-6666/4962-2247/ 080D-444-8694.

Hospital Posadas: (OIl) 4654-6648/4658-7777/0800-333-0160.

Hospital de Niños Pedro de ellzalde: (Ol]) 4300--2115.

Hospital Femández: [011J 4808-5555.

Optativamente. otros centros de intoxicaciones.

MANTENER FUERADELALCANCE DE lOS NIÑOS

Este medicamento ha sido prescripto s610 poro su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede

repetirse sin una nuevo receta.

No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento.

Ante cualquier duda consulte con su médico y/o farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT.

Certificado N° .

Directora Técnica: Andrea Carolina Spizzirri.farmacéutica.

CRAVERISALC.

Arengreen 830 (Cl405CYH] Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel: 5453--4555- fax: 5453--4505/06

FARMACOVIGlLANCIA: 0800-666-1026

www.craveri.com.or-info@craverLcom.ar
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ANEXOIII

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-018095-10-4

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,
I

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO. Z' I
• !!: 't 1 1 O ,y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO I.2.il., por
. I
CRAVERI SALC, se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades

I,
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identific~torios

característicos:

Nombre comercial: DULOXETINACRAVERL

Nombre/s genérico/s: DULOXETINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: MOZART S/N, CENTRO IND. GARIN ESCOBAR,

PROVINCIADE BUENOSAIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA

ENTERICA.

- 10 -

Nombre Comercial: DULOXETINACRAVERL

r~
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Clasificación ATC: N06AX2.

Indicación/es autorizada/s: Tratamiento del trastorno depresivo (DSM IV).

Tratamiento del dolor neuropático periférico de origen diabético. Tratamiento del

trastorno de ansiedad generalizadad (DSM IV). Tratamiento de la Fibromiaigia.

Tratamiento del dolor musculoesquelético crónico (dolor lumbar, osteoartritis).

Concentración/es: 30 mg DE DULOXETINA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: DULOXETINA30 mg.

Excipientes: TALCO 23 mg, DIOXIDO DE TITANIO 15 mg,

- 11 -

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 21 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 79 mg,

CITRATO DE TRIETILO 4.5 mg, EUDRAGIT L 30D 22 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERDEAL/AL.

Presentación: ENVASESCONTENIENDO 14, 28, 56, 100, 500, 1000 CAPSULAS

CON MICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA, SIENDO LAS TRES ÚLTIMAS

PRESENTACIONESDE USO HOSPITALARIOEXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASESCONTENIENDO 14, 28, 56, 100, 500,

1000 CAPSULASCON MICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA, SIENDO LAS

TRES ÚLTIMAS PRESENTACIONESDE USO HOSPITALARIOEXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 MESES.

Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO, A

TEMPERATURAAMBIENTE INFERIORA 30° C. EN SU ENVASEORIGINAL.

t~
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Condición de expendio: VENTA BAJORECETAARCHIVADA (LISTA IV).

Forma farmacéutica: CAPSULACONMICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA.

Nombre Comercial: DULOXETINACRAVERI.

Clasificación ATC: N05AX21.

Indicación/es autorizada/s: Tratamiento del trastorno depresivo (DSM IV).

Tratamiento del dolor neuropático periférico de origen diabético. Tratamiento del

trastorno de ansiedad generalizadad (DSM IV). Tratamiento de la Fibromialgia.

Tratamiento del dolor musculoesquelético crónico (dolor lumbar, osteoartritis).
I

Concentración/es: 50 mg DE DULOXETINA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: DULOXETINA50 mg.

Excipientes: TALCO 45 mg, DIOXIDO DE TITANIO 30 mg,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA42 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 158 mg,

CITRATO DETRIETILO 9 mg, EUDRAGITL 30D 44 m9.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERDEAL/AL.

Presentación: ENVASESCONTENIENDO 14, 28, 55, 100, 500, 1000 CAPSULAS

CON MICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA, SIENDO LAS TRES ÚLTIMAS

PRESENTACIONESDE USO HOSPITALARIOEXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASESCONTENIENDO 14, 28, 55, 100, 500,

1000 CAPSULASCON MICROGRANULOSDE CUBIERTA ENTERICA, SIENDO LAS

~~
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TRES ÚLTIMAS PRESENTACIONES DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Útil: 24 MESES. I
i

Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO, A

TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 300e. EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVA'5(7TtjVt r,
Se extiende a CRAVERI SALC el Certificado N° , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los _ dias del mes de ~ de

siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo.

t
DISPOSICIÓN (ANMAT) NO:' Il..,. 111Q 2,

log ROGEL!O LOPEZ
Administrador Nacional

A.N.M.A,T.
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