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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos DISPOSICION Ne
ANMAT. 7 O 5 3

BUENOS AIRES, 01 0CT 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012467-11-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y i

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones QUIMICA ARISTON S.A.L.C.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
6 (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medfcinai, la
gue sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en |la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias. "

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

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

'Y
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Que consta la evaluacidén técnica producida por la Direécic’m de
Gestidn de Informacion Técnica.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon y Registro de Medicamentos, en la que informa que la indjcacién,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y
de prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la

norma legal vigente.

Que los datos identificatorios car_acteristicos a ser transcri;!:tos en
los proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspor'tdiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas. |

Que la Direccibn General de Asuntos Juridicos de esta
Administraciéon 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 inscripcidn en el REM ide la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el iDecreto

1490/92 y del Decreto 1271/13

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

DISPONE:

ARTICULO 19°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alim!_entos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AR;I 119 y
nombre/s genérico/s DULOXETINA, la que sera elaborada en la Répﬂblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
QUIMICA ARISTON S.A.L.C., con los Datos Identificatorios Caracterfstiéos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte intégrante
de la misma.

ARTICULO 29: Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y quel forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°: Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Asticulos

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

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

N
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ARTICULO 49: En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQO DE ! SALUD

CERTIFICADO No...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplacia en la

norma legal vigente.

ARTICULO 59 Con cardcter previo a la comercializacion del product!o cuya

| inscripcidn se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo [debera

notificar a esta Administracion Nacional fa fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de jcontrol

correspondiente.

ARTICULO 69°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
i ;
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°: Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especia{idades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interjesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccién de Gest!c')n de
Informaciéon Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese. \

| m*"""’?‘jt

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-012467-11-3 Dr. OTI0 A, ORSINGHER

Sub Admintstrader Naclona

| DISPOSICION Neo: 7 O 5 3 ANM.AT,
[‘\ _
: Qﬁ“ -4-
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDA

i

D -
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANW Ib 5
Nombre comercial: ARI 119
Nombre/s genérico/s: DULOXETINA.
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: O’'CONNOR 555/9, VILLA SARMIENTO, MORON, PCIA

DE BUENOS AIRES (QUIMICA  ARISTON S.AILC.: GRANEL Y
ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO) - SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO,
PCIA. DE BUENOS AIRES (VICROFER S.R.L: ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA.
Nombre Comercial: ARI 119..
Clasificacién ATC: NO6AX21.
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(DSM 1IV). TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO ASOCIADO A LA
NEUROPATIA PERIFERICA DE ORIGEN DIABETICO. TRATAMIENTO { DEL

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM IV) FIBROMIALGIA.

% _ 5.
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Concentracion/es: 30 mg DE DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO)} 30 mg.

I

Excipientes: GELATINA 45.19 mg, TALCO 21.53 mg, AZUCAR 8.03 mg, DI

~ 05 3

OXIDO

DE TITANIO 3.282 mg, ALCOHOL CETILICO 0.5 mg, POLISORBATO 80 11.78 mg,

TRIETILCITRATO 2.18 mg, COLORANTE ROJO F.D.Y C. N° 40 0.04

6 mg,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E 5 1.15 mg, COLORANTE AMARILLO FD Y N°6

0.645 mg, ESFERAS DE AZUCAR 96.35 mg, HPMC 14.39
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6CPS 17.47 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL. |

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

mg,

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 28 CAPSULAS DE LIBERACION

MODIFICADA PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 490

CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA PARA USO HOSPITALARIO.,

Y 980

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 CAPSUUAS DE

LIBERACION MODIFICADA PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTEN

IENDO

490 Y 980 CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA PARA USO HOSPITALARIQ.

Periodo de vida Util: 24 MESES

Forma de conservécién: CONSERVAR A TEMPERATURA DE 15°C HASTA 30,°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. i
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Forma farmacéutica: CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA.

Nombre Comercial: ARI 119.

Clasificaciéon ATC: NO6AX21.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(DSM IV). TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO ASOCIADO :A LA
NEUROPATIA PERIFERICA DE ORIGEN DIABETICO. TRATAMIENTOII DEL

1

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM IV) FIBROMIALGIA. l

|

Concentracion/es: 60 mg de DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATQO) 60 mg.
Excipientes: GELATINA 97.28 mg, TALCO 43.06 mg, AZUCAR 16.06 mg,
DIOXIDO DE TITANIO 4.1 mg, ALCOHOL CETILICO 1.0 mg, POLISORBATO 80
3.57 mg, TRIETILCITRATO 4.36 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E 5 2.3
mg, COLORANTE AMARILLO FD Y N°6 0.9020 mg, COLORANTE AZUL N°1 0.0002
mg, ESFERAS DE AZUCAR 192.7 mg, HPMC 28.78 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6CPS 34.93 mg, DYC ROJO N°28 0.02 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICQO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 y 28 CAPSULAS DE LIBERACION

MODIFICADA PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 4590 Y 980
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CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 y 28 CAPSULAS DE
LIBERACION MODIFICADA PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO
496 Y 980 CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA PARA USO HOSPITALARIO.
Perfodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DE 15°C HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. _
, : I
DISPOSICION No: l,QLuA L

7053

Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Administrader Naclonal
ANMAT. |
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

|
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
pisposicion avvat e @ O 3 |

lw'..nl’\

pr. OTIO A ORSINGHER

Sub Adminigtradat Nacional
AJNM AT,
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QUIMICA ARISTON S.A..C.

I
- | 8 Proyecto de prospectos

I ARI 119
DULOXETINA 30 mg/ 60 mg
Capsulas de Liberacidn Modificada

Venta bajo receta archivada Industrig Argentina

l Composicidn:

Cada capsula de liberacién modificada ARI 119 30 mg (cnntenlendo microgrinulos
gastrorresistentes de Duloxetina) contiene:

Duloxetina (como Duloxetina Clorhidrato) 30,00 mg |
Excipientes
Talco 21,53 mg |
Esferas de azicar 96,35 mg|
1HPMC ES 1,15 mg |
Polisorbato 80 1,78 mg |
HPMC 6 CPS 17,47 mg |
Azlcar 8,03 mg |- cod
HPMC E55 14,39 mg |
Dioxido de titanio 3,282 mg {
Trietilcitrato 2,18 mg | '
Alcohol cetilico 0,50 mg ! *
l Colorante F.D.y C. Amarillo N°6 0,645 mg | {
Colorante F.D.y C. Rojo N°40 0,046 mg
Gelatina 45,19 mg |
'i )
Cada capsula de liberacién modificada de ARI 119 60 mg (conteniendo microgrinulos
gastrorresistentes de Duloxetina) contiene:
I Duloxetina (como Duloxetina Clorhidrato) ' 60,00 mg | o
Excipienmies
l Talco 43,06 mg |
Esferas de azicar . 192,70 mg |- |
HPMC E5 230 mg | _
| Polisorbato 80 3,57 mg " k
HPMC 6 CPS 34,93 mg |
I Aziacar 16,06 m o
HPMC ESS 28,78 mg t
Dioxido de titanio 4,10 mg -
I Trietilcitrato 4,36 mg |
Alcohol cetilico ' 1,00 mg |
l Colorante F.D.y C. Azul N°1 0,0002 mg
Colorante F.D.y C. Amarillo N°6 0,9020 mg |
Colorante D.y C. Rojo N°28 0,0200 mg | -
| Gelatina 97,28 mg]
ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo. Codige ATC: NOGAX2].

I
INDICACIONES

¢ Tratamiento del trastorno depresivo mayor (Segin DSM 1V)
lo Tratamiento del dolor neuropatico asociado a la neuropatia periférica de origen
diabético
‘o Tratamiento det trastomo de ansiedad generalizada (segln criterios DSM V)
‘e Fibromialgia




QUIMICA ARISTON S.A1.C,

CARACTERISTICAS FAMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Duloxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacidn de serotonina y noradrenaling de
administracién oral.

A pesar de que el exacto mecanismo de accién antidepresivo ¢ inhibidor del dolor de
Duloxetina en humanos es desconocido, se cree que estd relacionado con la potenciacién de
la actividad serotoninérgica y noradrenérgica en el sistema nervioso central (SNC).
Estudios preclinicos han demostrado que Duloxeting es un potente inhibidor de la
recapacitacion de serotonina y noradrenalina neuronal, y un inhibidor débil de la
recaptacién de dopamina. Duloxetina no tiene afinidad significetiva in vitro por los
receptores  dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, opioides,
glutamatérgicos y gabaérgicos. Duloxetina no inhibe a la monoamino-oxidasa (MAQ).
Duloxetina posee un extenso metabolismo, pero no se ha demostrado que sus metabolismos
contribuyan significativamente en la actividad farmacolégica.

Farmacocinética:

La Duloxetina tiene una vida media de eliminacién ‘de alrededor de 12 hs {rango entre 8 y
17 hs) y su farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango terapéntico. Por lo
general, las concentraciones plasmaticas en el equilibrio (Steady-State) se logran luego de 3
dias de dosificacién. La eliminacién de la Duloxetina ocurre principalmente a través del
metabolismo hepético que involucra a dos isoenzimas del Citocromo P450: 1a CYP2D6 y la
CYPIA2Z.

Absorcidn y Distribucidn:

Se logra una buena absorcion del Clorhidrato de Duloxetina administrado por via oral.
Existe un lapso de tiempo de 2 horas y media hasta que empieza la absorcion (lapso de T),
Jas concentraciones plasmaticas maximas {Cma;) de Duloxetina ocurrirdn 6 horas después
de la dosis. Los alimentos no afectan la Cp,x de Duloxetina, pero retrasan el tiempo que
lleva alcanzar las concentraciones pico de 6 a 10 horas y, disminuyen ligeramente 12
extension de la absorcion (ABC) en aproximadamente 10 %. Existe un retraso de 3 horas en
Ia absorcidén y un incremento de un tercio en la depuracién aparente de la Duloxetina
durante 1a noche en cemparacién con la mafiana.

El volumen de distribucién aparenie promedio es de alrededor de 1640 L. La Duloxetina
estd altamente unida (>90%) a las proteinas en ¢l plasma humano, uniéndose
principalmente a la albumina y a la glicoproteina acidica a-1. La unién de la Duloxetina a
las proteinas plasmaiticas no se ve afectada por el deterioro renal ¢ hepatico,

Metabolismo y Eliminacidn:

La biotransformacién y la disposicién de la Duloxetina en humanos han sido determinadas
después de la administracion oral de la Duloxetina marcada con "“c, La Duloxetina
constituye cerca del 3 % del material total radiomarcado en el plasma, indicando que ésta
experimenta un extenso metabolismo hacia numerosos metabolitos. Las principales vias de
biotransformacion de la Duloxetina incluyen la oxidacion del anillo naftilo, seguido de una
conjugacion y posterior oxidacion. Tanto la CYP2D6 como la CYP1A2 catalizan la
oxidaci6n del anille de naftilo in vitro. Los dos principales metabolitos encontrados en el
plasma y orina son el glucurénido conjugado de 4-hidroxi Duloxetina y el sulfato
conjugado de 5- hidroxi, 6-metoxi Duloxetina.

Muchos metabolitos adicionales han sido identificados en la orina, algunos de ellos sélo
representan vias menores de eliminacién. Los principales metabolitos de circulacién no son
farmacolégicamente activos. En la orina sélo se encuentran trazas (< 1% de la dosis) de
Duloxetina sin cambio. La mayor parte (alrededor de! 70 %) de la dosis de Duloxetina
aparece en la orina como metabolitos de la Duloxetina; cerca del 20 % es excretado en
heces.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo Categoria C. Estudios de reproduccion animal han demostrado que

Duloxetina tiene efectos adversos en €l desarrollo del embrién/feto y en el desarrollo
postnatal.

Cuando la Duloxetina fue administrada oralmente a ratas y conejas embarazadas durante ¢l
periodo de organogénesis, no hubo evidencia de teratogenicidad en dosis de hasta 45
mg/kg/dia (3 Y 6 veces la dosis méxima recomendada para humanos [MRHD] sobre una

base de mg/m*, en ratas y conejas, respectivamente). )
Sin embargo, los pesos fetales disminuyeron con esta dosis, con un nivel de no-efecto de 10

mg/kg.
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Cuando la Dufoxetina fue administrada oralmente a ratas prefiadas a lo largo de la gestacién !

i ¥ lactancia, la sobrevida de crias 1 dia luego del parto y el peso de las mismas al momento
de nacer y durante el periodo de lactacién, disminuyeron luego de la exposicion materna a
30 mg/kg/dia (2 veces la MRHD sobre una base de mg/m®) con un nivel de no-efecto de 10
mg/kg. Ademis, comportamientos consistentes con reactividad aumentada, tales como una
respuesta aumentada de sobresalto al rvido y adaptacion disminuvida de actividad
locomotora, se observaron en las crias luego del exposicién matemna a 30 mg/kg/dia. El
crecimiento posterior y el desempciio reproductivo de la progenie, no fueron afectados de
manera adversa por el tratamiento materno con Duloxetina.

No existen estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas; por Io tanto, 1a
Duloxetina no debera utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

La Duloxetina v/e sus metabolitos son excretados en la leche de mujeres que estén
amamantando. La dosis estimada en cl infante en mg/kg es aproximadamente 0.14% de 1a
dosis materna. Como no se conocen los efectos de la Duloxetina en infantes, no deberd
utilizayse Duloxetina durante la lactancia.

5i el médico considera necesario su uso, suspenderd la lactancia,

Género:
La vida media de Duloxetina es similar en hombres y mujeres. No son necesarios los
ajustes de dosificacién basados en el género.

Edad:

Se compard la farmacocinética de Duloxetina luego de una dosis (nica en mujeres sanas
mayores (65 a 77 ailos) y en mujeres sanas de mediana edad (32 a 50 afios).

No hubo diferencia en la Cmax, sin embargo, el drea bajo la curva (ABC) de Duloxetina
fue cerca del 25% mas alta y la vida media fue cerca de 4 horas mas prolongada en las
mujeres mayores. Los andlisis farmacocinéticos de la poblacién sugireron que la
depuracidén disminuye en aproximadamente 1% por cada afio de edad en el rango de 25 a 75
afios. No son necesarios los ajustes de dosificacion basados en la edad del paciente.

Fumadores:
La disponibilidad de Duloxetina parece reducirse en aproximadamente un tercio en sujetos
fumadores. No se recomiendan las modificaciones de dosificacién para fumadores.

Raza:
No se ha realizado un estudio farmacocinético especifico para investigar variaciones en
distintas etnias.

Insuficiencia Renal: .

Se dispone de informacion limitada acerca de los efectos de Duloxetina en pacientes con
enfermedad renal avanzada. Luego una dosis tnica de 60mg de Duloxetina, los valores de
Cmax y en el area bajo la curva (ABC) fueron aproximadamente 100% mayores en
pacientes que sufren trastornos renales avanzados y que reciben hemodiélisis intermitente
crénica, en comparacién con sujetos de funcion renal normal. Sin embargo, la vida media
dé eliminacién fue similar en ambos grupos. Los valores de ABC de los principales
metabolitos circulantes excretados principalmente en la orina, fueron aproximadamente 7-9
veces mas altos y se esperaria que estos aumenten aun mas con una dosificacién multiple.

No se han realizado estudios en pacientes con grado moderado de disfuncidn renal, sir ;
embargo, los estudios farmacocinéticos de la poblacién demuestran que la disfuncidén ren.*;_l '

.

leve, no tendria un cfecto significativo en la depuracion de Duloxetina. o

Insuficiencia Hepdtica: '

En pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente evidente, puede ocumir una
disminucién en el metabolismo y eliminacién de Duloxetina luego de una dosis Gnica de
Duloxetina, 6 pacientes cirréticas con deterioro moderado del higado (Child-Pugh-clase B)
tuvieron un promedio de clearance plasmitico de Duloxetina de aproximadamente 15% del
correspondiente a sujetos sanos de igual genero y edad, con un aumento de 5 veces en la
exposicion media (ABC). A pesar de que la Cmax fue similar a la de los pacientes
normales, en pacientes cirrdticos, la vida fue aproximadamente 3 veces mds prolongada.
POSOLOGIA / DOSIFICACION = MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento inicial

[ —
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Trastomo Depresive Mayor: !
La dosis inicial es de 30mg/dia, que debe mantenerse por una semana antes de alcanzar lagsNo"""
dosis total de 60 mg/dia, administrados en una o dos tomas. Los alimentos no modifican la ™
forma de administracion. La eficacia y seguridad en el tratamiento del Trastomo Depresivo
Mayor fueron demostradas en un rango de dosis que oscild entre 40 a 120 mg/dia en
estudios clinicos. Un incremento a una dosis mayor a la dosis de 60 mg/dia se recomienda
sélo segiin necesidad y luego de una estrecha evaluacién clinica, La seguridad de las dosis
por encima de los 120 mg/dia no ha sido evaluada en estudios clinicos.

Trastorno de Ansiedad Generalizada;

Para 1a mayoria de los pacientes la dosis inicial es de 60 mg en una dosis diaria. Para
algunos pacientes puede ser recomendado empezar con 30 mg/dia por una semana, antes de
alcanzar la dosis total, para permitirle una adaptacion a la medicacién, Si bien dosis de 120
mg fueron eficaces no hay evidencia de que dosis mayores a 60 mg aporten un beneficio
adicional. No obstante si la decision del médico es incrementar la dosis, debe hacerse de a
30 mg/dia por semana. La seguridad de las dosis por encima de los 120 mg/dia no ha sido
adecuadamente evaluada, :

Dolor neuropatico asociado a la neuropatia periférica de origen diabético:

La dosis recomendada es de 60 mg/dia en una toma, independientemente de las comidas.
No hay evidencia de que dosis mayores de 60 mg/dia brinden un beneficio significativo
adicional y tas dosis mayores son claramente peor toleradas. Para los pacientes en los
cuales la tolerancia es una preocupacion, el tratamiento puede empezarse con 30 mg/dia
durante una semana, antes de alcanzar la dosis total. Debido a que los pacientes con
diabetes mellitus pueden presentar trastornos de la funcién renal, se sugiere una dosis de
inicio mas baja y un incremento gradual de la dosis en pacientes con trastomos de la
funcién renal.

Fibromialgia:

El tratamiento debe empezarse con 30 mg/dia por una semana para permitir a los pacientes
una adaptacion a la medicacidn, antes de ingrementar la dosis a 60 mg/dia, Si bien la dosis
recomendada en la mayoria de los pacientes es de 60 mg, algunos pacientes pueden
responder a dosis menores. No hay evidencia de que la respuesta mejore con dosis mayores )
a 60 mg, ' .

Tratamiento de mantenimiento/continuacién:

Trastorno Depresivo Mayor:

En general los episodios agudos de depresién requieren un tratamiento farmacoldgicoe
sostenido durante varios meses. Los pacientes deberén ser periddicamente evaluados a fin
de determinar la necesidad de un tratamiento de mantenimiento y la dosis para dicho
tratamiento,

Trastorno de Ansiedad Generalizada:

El trastorno de Ansiedad Generalizada requiere varios o mas meses de terapia
farmacoldgica sostenida. Duloxetina deberd administrarse a una dosis en un rango de 60-
120 mg una vez al dia.

Los pacientes deberdn ser periddicamente evaluados a fin de determinar la necesidad de un
tratamiento de mantenimiente y la dosis para dicho tratamiento.

Dolor neuropdtice asociado a la neuropatia periférica de origen diabético:

Debido a que la progresion de la neuropatia periférica de origen diabético es altamente
variable y el manejo del dolor es empirico, la efectividad de Duloxetina debe ser evaluada
en forma individual. Su eficacia més alla de las 12 semanas no ha sido estudiada en forma
sistemdtica en ensayos controlades por placebo.

Fibromialgia:

Lz fibromialgia es un trastomo de curso crénico. La eficacia de Duloxetina en el
tratamiento de la fibromialgia ha sido demostrada en estudios controlados por placebo hasta
por tres meses. La eficacia de Duloxetina no se demostrd en estudios mds extensos; sin
embargo, 1a necesidad de un tratamiento de continuacién mis prolongado debe basarse en
la respuesta individual de cada paciente,

Poblaciones especiales:

Dosificacitn para pacientes con deterioro renal:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderadav(clearcnce
de creatinina de 30 a 80 ml/min). Duloxetina no estd indicada para pacientes con
enfermedad renal terminal o disfuncién renal severa (clearence de creatinina < 30 ml/min),

Dosificacion para pacientes con deterioro hepatico:
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No se recomienda administrar Duloxetina en pacientes con algin tipo de insuficiencial
hepitica. Los efectos de Duloxetina en pacientes con deterioro hepético han sido estudiados
g; un nimero pequefio de pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase
Dosificacién en nifios v adolescentes:

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Duloxetina en pacientes menores de 18
afios de edad. Por ello no se recomienda la administracidn a nifios y adolescentes,

Toda persona que considere €l uso de cualquier antidepresivo en nifios o adolescentes
deberd evaluar los riesgos potenciales frente a 1a necesidad clinica.

Dosificaciton para pacientes ancianos:

No se recomienda ¢l ajuste de las dosis para pacientes mayores de edad. Sin embargo, es de
buena practica clinica extremar los cuidados en el jnicio de cualquier tratamiento
farmacolégico en esta poblacién. Cuando se individualice la dosis, se deberd tener un
cuidado especial al momento de aurnentar la dosis.

.............

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad

" Alergia a la Duloxetina o a cualquicra de los componentes de la férmula.
Inhibidores de la moneaminooxidasa
El uso concomitante con inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAOs), esta
contraindicado debido al riesgo de serias, fatales a veces, interacciones medicamentosas
con farmacos serotoninérgicos. Estas interacciones pucden incluir hipertermia, rigidez,
mioclonia, inestabilidad automética con ripidas fluctuaciones de los sighos vitales, y
cambios en el estado mental que incluye agitacidn exirema progresando hacia el delirio o
coma. También se han reportado estas reacciones en pacientes que recientemente
discontinuaron los inhibidores de la recaptacidn de la serotonina y luego comenzaron a
tomar un IMAQ. Algunos casps se presentaron con caracteristicas parecidas al sindrome
neurcléptico maligno,

Glaucoma de angulo estrecho no controlado

En los ensayos clinicos, Duloxetina estuvo asociada a un incremento del riesgo de
midriasis; por consiguiente, se debe evitar su uso en pacientes con glaucoma de dngulo
estrecho no controlado.

Enfermedad hepitica que produzca insuficiencia hepitica

Insuficiencia Renal severa (Clearence de creatinina < 30 ml/min)

Menores de 18 afios de edad

Inhibidores potentes de Ia CYP1A2

Duloxetina no debe utilizarse en combinacién con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino
dado que la combinacién da lugar a concentraciones plasméticas de Duloxetina elevadas
(ver INTERACCIONES - Potencial de otros firmacos para afectar la Duloxetina).
Hipertensién no controlada

El inicio del tratamiento con Duloxeting estd contraindicado en pacientes con hipertensién
no controlada, ya que esta situacién podria exponer a los pacientes a un riesgo potencial de
crisis hipertensiva,

Linezolid y Azul de Metileno

Esta contraindicado el uso concomitante con Duloxetina.

ADVERTENCIAS

RIESGO DE SUICIDIO Y MEDICAMENTOS ANTIDEPRESIVOS Los
antidepresivos aumentan el riesge en comparacin con placebo, de pensamiento y
comportamiento sulcida (tendencia suicida) en nifios, adolescentes y adultos jévenes
en las estudios 3 corto plazo del trastorno depresive mayor (TDM) y otros trastornos
psiquidtricos. Cualquiera que considere ¢l uso de Duloxetina o cualquier otro
antidepresivo en un nifio, adolescente o adulto joven debe sopesar este riesgo con la
necesidad clinica, Los estudios a corto plazo no mostraren un aumento en el riesgo de
suicidio con antidepresivos en comparacién con placebo en adultos més alld de los 24
afios, se produjo una reduccién en el riesgo con antidepresivos en comparacién con
placebo en adultos mayores de 65 afios. La depreésidn y otros trastornes psiquiétricos
son a su vez asociados con aumentos en ¢l riesgo de suicidio, Los pacientes de todas las
edades que se inician en la terapia con antidepresivos deben ser supervisados

adecuadamente y observados de cerca por el empeoramiento, tendencias suicidas o
cambios inusuales en el comportamiento clinico. Las familias y los coidadores deben _
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ser advertidos de la necesidad de una estrecha observacién y comunicacién con el 5‘4‘
prescriptor. Duloxetina no esté aprobado para su uso en pacientes pediatricos, -~
S
El uso de antidepresivos con indicacidn aprobada por ensayos clinicos controlados er\;
adubtos con Trastorno Depresivo Mayor y ofras condiciones psiquiatritas deberd
cstablecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:
a) Que la indicacidn: sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente
la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicide,
como asi también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacidn;
b) Que se tengan en cuenta los resultados de los 1lltimos ensayos clinicos controlados;
¢) Que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

" Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos { IRS) inhibidores

selectives de la recaptacidn de serotonina o con otros antidepresivos con mecanismo de

accién compartida, tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones

(psiquiatricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de

panico, insormnnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia, hipomania y

mania, Aunque la casualidad ante la aparicién de éstos sintomas y el empeoramiento de la

' depresidn y/o la aparicion de impulsos svicidas no ha sido establecida, existe la inquietud
de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion suicida emergente,

. Los familiares y quienes cuidan a los pacientes, deberian ser slertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes ¢en refacion tanto de los sintomas descriptos
comoe de la aparicion de ideacidn suicida y reportarlo Inmediatamente a los
profesionales tratantes. .

Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes por sus
familiares o quienes esién a cargo de sus cuidados, .

" Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento, la medicacion debe ser reducida lo
mds rédpidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio
activo, dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos
sintomas de retirada.

La seguridad y eficacia no han sido establecidas en pacientes menores de 18 afios.
Observacién de pacientes para la identificactén del trastornoe bipolar.

Un episodio de depresion mayor puede ser la manifestacion inicial de un trastorno bipolar,
Generalmente se cree {(aunque no se ha establecido en ensayos controlados) que tratar tales
episodios sblo con un antidepresivo puede aumentar la posibilidad de que se precipite un
| episodio maniaco o mixto en pacientes con riesgo de frastorno bipolar. Se desconoce si
alguno de los sintomas antes descriptos representa esa conversién. Sin embargo, antes de
|iniciar e fratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depresivos deben ser
1debidamente observados para determinar si se encuentran en riesgo de un trastomo bipolar;
dicha observacion debe incluir el historial psiquidtrico detallado, incluyendo €l historial
familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresién. Se debe tomar en cuenta que Duloxetina
no ha sido aprobado para su uso en el tratamiento de la depresién bipolar.

PRECAUCIONES:

Generales:

Hepatotoxicidad: Se han reportado casos de insuficiencia hepatica, a veces fatales, en
pacientes tratados con Duloxetina. Estos casos se han presentado en forma de hepatitis con
dolor abdominal, hepatomegalia y aumento de los niveles de las transaminasas 20 veces
més que el limite superior con o sin ictericia, reflejando un patrén de dafio hepatico mixto
o hepatocelular. Deberd discontinuarse Duloxetina en aquellos pacientes que desarrollaren
ictericia u otra evidencia clinica de disfunciones hepdticas clinicamente significativas y no
debera continuarse a menos que se pueda establecer otra causa.

También se han reportado casos de ictericia colestdsica con una elevacién minima de los
niveles de transaminasa, Otros reportes posteriores a la comercializacion indican que en
pacientes con enfermedades hepdticas cronicas o cirrosis se observd la elevacion de
transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina.

Duloxetina aumenté ¢l riesgo de la elevacion de los niveles de las transaminasas séricas en
ensayos clinicos. Las elevaciones de las transaminasas hepiticas resultarcn en la
discontinuacion de) 0.3 % de los pacientes tratados con Duloxetina. En la mayoria de los
pacientes, el tiempo promedio para la deteccidn de la elevacion de la transaminasa fue fie
aproximadamente dos meses. En estudios clinicos controlados por placebo para f:u_al‘quser
indicacion, en pacientes con valores normales y anormales ALT en el punto del inicio, se
produjo un incremento de ALT de més de 3 veces el limite superior normal en el 32 % de
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los pacientes tratados con Duloxetina en comparacién con un 0,49 % de los pacientes ' A
tratados con placebo. En los estudios controlados por placebo vsando un disefio de dosis, .
fija, hubo evidencia de una relacion de respuesta a la dosis respecto al aumento de valores ;-
de ALT y AST de més de 3 veces el limite superior normal y de mds de 5 veces el limite
superior normal, respectivamente.

Ya que es posible que [a Duloxetina y el alcohol interactiien produciendo un dafio hepatico

o que la Duloxetina agrave las enfermedades hepéticas pre-existentes, Duloxetina no debe
ser prescripto a pacientes que consuman alcohol de manera considerable o con evidencia de
una enfermedad hepdtica crénica.

Hipotensidn ortostatica y sincope: Se han reportado casos con dosis terapéuticas de

Duloxetina. Tienden a ocurrir en la primera semana de tratamiento pero puede presentarse

en cualquier momento del tratamiento, sobre todo luego de incrementos de dosis. Esta b
accién puede ser mayor si el sujeto se encuentra recibiendo otros medicamentos (como

antidepresivos o potentes inhibidores de CYP1A2) que produzcan dicho efecto, o toma

Duloxetina en dosis superiores a los 60 mg. Se debe considerar la suspension de la

medicacién en estos pacientes.

Efectos sobre la presién arterial: En ensayos clinicos controlados por placebo por
indicadores desde el inicio hasta €l final, el tratamiento con Duloxetina estuvo asociado a
aumentos promedio de 0,5 mm de Hg para la presién arterial sistélica y 0,8 mm de Hg para
la presién arterial diastdlica en comparacién con la reduccién promedic de 0,6 mm de Hg
en la sistdlica y 0,3 mm de Hg en la diastdlica en pacientes tratados con placebo. No hubo
ninguna diferencia significativa en la frecuencia de la presion arterial alta sostenida ( 3
visitas consecutivas). En un estudio clinico farmacolégico disefiado para evatuar los efectos
de la Duloxetina sobre varios pardmetros, incluyendo la presidn sangminea en dosis
supraterapéuticas con una titulacién acelerada de dosis, hubo evidencia de aumentos en la
presitn arterial supina en dosis superiores a 200 mg dos veces por dia. Con la dosis diaria
mas alta de 200 mg dos veces al dia, el aumento en el indice promedio del pulso fue de 5.0
a 6.8 latidos y los aumentos de la presi6n arterial promedio fueron de 4,7 a 6,8 mm de Hg
{sistole} y 4,5 a 7 mm Hg ( didstole) hasta 12 horas después de administrada la dosis. i
Se debe tomar la presién arterial antes de iniciar el tratamiento y de forma periddica
durante el mismo.

Interacciones medicamentosas clinicamente importantes
Tanto CYP1A2 come el CYP2D6 son responsables del metabolismo de iz Duloxetina, o
Potencial de que Duloxetinag se vea afectada por otros fdrmacos

- Inhibidores del CYP1A2: Se debe evitar la coadministracién de Duloxetina con
potentes inhibidores del CYP1A2 (Ver Interacciones)

- Inhibidores del CYP2D6: ya que el CYP2D6 estd involucrado en el metabolismo de
la Duloxetina, se espera que el uso concomitante de la Duloxetina con potentes
inhibidores del CYP2D6 dé como resultado, y asi sucede, mayores concentraciones
{en un promedio de 60%) de Duloxetina (Ver Interacciones)

Potencial de que Duloxetina se vea afectada por otros fdrmacos

- Férmacos melabolizados por CYP2D6: Se debe tener sumo cuidado al
coadministrar Duloxetina con farmacos que son altamente metabolizados por
CYP2D6 y que tienen un indice terapéutico limitado, incluyendo ciertos
antidepresivos (antidepresivos triciclico [ATC), tales como la nortriptilina, la
amitriptilina y la imipramina), fenotiazinas y antiarritmicos del tipo IC (p. &i.,
propafenona flecainida). Es posible que se deban monitorear las conceniraciones de
plasma de ATC y la dosis de los ATC puede necesitar reducirse si un ATC es
coadministrado con Duloxetina. Debido al riesgo de serias arritmias ventriculares y
muerte subita potencialmente asociadas a los altos niveles de plasma en la
tioridazina, Duloxetina y tioridazina no deben ser administrados en combinacion
{Ver Interacciones).

Otras interacciones medicamentosas clinicamente importantes
- Alcohol: El uso concomitante de Duloxetina con el consumo constante de alcchol
puede estar asociado a un daflo hepético severo. Por esta razén, Duloxeting no debe
ser prescripto a pacientes que consuman alcohol de mancra considerable (Ver
Interacciones). o
- Farmacos que actdan sobre el SNC: Considerando los efectos primarios de

Duloxetina sobre el SNC, éste debe ser usado neon cautela cuando es combinado
QUIMICA4R1STON 8, A
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con otros firmacos en el tratamiento del sisterna nervioso central, incluyendo %6 |
aquellos con un mecanismo de accién similar (Ver Interacciones). ; ,K 4 1S

Sindrome _serotoninérgico o reacciones simil-sindrome neuroléptico_maligno: La
posibilidad de desarrollar sindrome serotoninérgico o reacciones simil-sindrome
neuroléptico maligno que amenacen la vida existe con el uso de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenaling, incluyendo Duloxetina principalmente con el uso concomitante con otras
drogas que incrementen los niveles de serotonina (incluyendo triptanos), que impiden el
metalismo de la serotonina (como los IMAQ) o con antipsictticos u otros antagonisias
dopaminérgicos. Los sintomas pueden incluir desde trastornos del estado mental (agitacién,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (taquicardia, presién arterial 14bil,
hipertermia), trastornos neuromusculares (hiperreflexia, incoordinacién) y/o sintomas
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea). El sindrome serotoninérgico en su forma més
severa puede asemejarse al sindrome neuroléptico maligno, que incluye hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad autondmica con la posibilidad de una ripida fluctuacion en los
signos vitales y de cambios en ¢l estado mental. Los pacientes deben ser monitoreados por
la posible aparicidn de sindrome serotoninérgico o signos y sintomas del sindrome
neurolépticos maligno. .

Se contraindica el uso simultdneo con IMAOs.

8i se justifica clinicamente un tratamiento de Duloxetina concomitantemente con agonistas
de los receptores de S-hidroxitriptamina (triptanos), se recomienda la observacién
cuidadosa del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y en momentos de
aumento de dosis.

No se recomienda el uso concomitante de Duloxetina y precursores de la serotonina (como
el triptdfano),

8i ocurriese alguno de los eventos descriptos antcriormente, se deberd discontinuar ¢l
tratamiento de Duloxetina con cualquier agente antidopaminérgico o serotoninérgico,
incluyendo antipsicéticos, y se deberd iniciar un tratamiento sintométice de apoyo.

Sangrado: Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina o inhibidores selectivos de
l2 recaptacion de serotonina y noradrenaling, incluyendo Duloxetina, pueden incrementar el
riesgo de sangrado, El uso concomitante con aspirina, antiinflamatorios, warfarina y otros
anticoagulantes puede potenciar ese riesge. Reportes de casos y estudios epidemioldgicos
han demostrade una asociacién entre drogas que interfieren con la recaptacién de
serotonina y la aparicién de sangrado digestivo. Los eventos pueden ir desde equimosis,
hematomas, epistaxis, petequias hasta hemorragias que pongan en peligro la vida. Los
pacientes deben ser advertidos de este riesgo de sangrado al asociar Duloxetina con
aspirina, antiinflamatorios o anticoagulantes.

Reacciones dermatolégicas severas: durante el tratamiento cor Duloxetina pueden I
producirse reacciones dermatoldgicas severas, incluyendo el erittma multiforme y el
sindrome Stevens-Johnsons (SIS por sus siglas en inglés). El indice de reporte de SJS
asociado al uso de Duloxeting excede la tasa de incidencia en los antecedentes de la
poblacién general para los casos de esta serfa reaccién dermatoldgica (1 a 2 casos por cada
millén de personas por afio). Por lo general se acepta que ¢! indice de reporte esté
subestimado debido a la baja incidencia de reportes.

Se debe discontinvar €l uso de Duloxetina ante la primera aparicién de ampollas,
erupciones cutineas con descamacién, erosiones mucosas, O cualquier otra sefial de
hipersensibilidad en caso de que no se haya identificado otra etiologia.

Sindrome de discontinuacién: Los siguientes sintomas se han descripto luego de la
discontinuacién abrupta o gradual de Duloxetina durante los ensayos clinicos controlados
con placebo a una tasa mayor o igual al 1 % y significativamente mayor entre los tratados
que entre los que recibieron placebo: marcos, niuseas, cefalea, fatiga, parestesia, vomitos,
irritabilidad, pesadillas, insomnio, diarrea, ansiedad, hiperhidrosis y vértigo. Reportes post-
marketing se sintomas luego de discontinuar un inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina o inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina y noradrenalina incluyeron
disforia, irritabilidad, agitacién, mareos, trastomos sensoriales (como parestcsias),
ansiedad, confusién, cefalea, letargia, inestabilidad emocional, insomnio, hipomar;ia,
tinnitus y convulsiones. Si bien son habitualmente autolimitados,‘ algunos ha.r} sido
reportados como severos. Hay que monitorear a los pacientes al discontinuar Duloxetina.
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De ser posible se recomienda una discontinuacién gradual y no abrupta. 8i se presentari \
© sintomas intolerables se sugiere reiniciar con la dosis previa y discontinuar en forma‘:.:

gradual,

Activacién de maniahipomania: En estudios controlados con placebo en pacientes con
Trastorno Depresive Mayor, la activacion de mania o hipomania fue reportada en el 0.1 %
de los pacientes fratados con Duloxeting y en el 0.1 % de los pacientes tratados con
. placebo. No se ha reportado dicha activacidn en los estudios para tratamientos de dolor
neurepatice 0 Trastomo de Ansiedad Generalizada. La activacién de 1a mania/hipomania ha
sido reportada en peguefias proporciones de pacientes con desérdenes del humor tratados
con otros farmacos comercializados efectos en ¢l tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor. Al igual que con otros agentes, Duloxetina deberia ser usada con precaucién en
pacientes con antecedentes de mania,

Convulsiones: Dujoxetina no ha sido sistematicamente evaluada en pacientes con trastomos
convulsivos. Estos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. En estudios clinicos
controlados con placebo en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor, las convulsiones
ocurrieron en el 0.03 % de los pacientes tratados con Duloxetina y en el 0.01 % de los
pacientes tratados con placebo. Tal como ocurre con otros firmacos efectivos en el
tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor, Duloxetina deberia ser administrada con
cuidado en pacientes con antecedentes de convulsiones.

Hiponatremia: Puede presentarse como resultade del tratamiento con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina ¢ inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, incluyendo Duloxetina. En muchos casos impresiona ser secundario a un
sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH). Se han reportado casos con sodio
plasmatico menor a 110 mmol/l ¥ fueron reversibles con la suspension de la medicacién.
Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo al igual que los que consumen diuréticos, ¢ que
presentan cierta deplecion del volumen plasmatico. Se debe considerar 1a discontinuacidn
en pacientes con hiponatremia sintomética e instaurar los cuidados médicos necesarios. Los
signos o sintomas de hiponatremia pueden incluir a la cefales, dificultad en la
concentracion, trastornos de la memoria, confusion, debilidad, inestabilidad y caidas. De
presentarse de forma aguda o mas severa se pueden ver alucinaciones, sincopes,
convulsiones, depresion respiratoria, coma y muerle.

Retenci6n urinaria: Duloxetina ¢s una clase de droga que puede afectar la resistencia de la
uretra. Si se presentan sintomas de urgencia miccional durante el tratamiento debe
considerarse la posibilidad de que esté relacionado a la droga. Se han reportado casos luego
de la comercializacién de rtetencién urinaria y en algunos cesos fue necesaria la
hospitalizacion y la cateterizacion.

Uso en pacientes con enfermedades concomilantes: La experiencia clinica con Duloxetina
en pacientes con enfermedades sistémicas concomitantes, es limitada. No hay informacién
sobre el efecto que las alteraciones en la motilidad géstrica pudieran tener sobre la
estabilidad del recubrimiento entérico de Duloxetina. Ya que Duloxetina en un medio 4cido
es rapidamente hidrolizada a naftol, se recomienda cuidado al administrar Duloxetina en
pacientes con condiciones que pudiesen endentecer el vaciado gastrico (algunos pacientes
diabéticos).

Duloxetina no ha sido sisterniticamente evaluada en pacientes con antecedentes de infarto
agudo de miocardio reciente o enfermedad coronariz inestable. Los pacientes con estos
diagnosticos por lo general fueron excluidos de los estudios clinicos durante las
evaluaciones previas a la comercializacion del producto.

Insuficiencia hepdtica: Duloxetina no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia
hepética. Los efectos de Duloxetina en pacientes con dctcrioro hepético han sido estudiados
en un nimero pequefio de pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh clase
B).

E:)1 cstos pacientes, el clearance de Duloxetina fue reducido, las concentraciones
plasmiticas se incrementaron y la vida media se incrementd en aproximadamente 3 veces
mas gque los controles correspondientes a la edad y género.

Tnsuficiencia renal severa: Duloxetina no estd indicada para pacientes con enfermedad renal
terminal o disfuncién renal scvera (clearence de creatinina < 30 mUmin). Se presentaron
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renal terminat.

Control del plaucoma de dngulo estrecho controlado: En estudios clinicos, Duloxetina fue
asociada con un incremento del riesgo de midriasis; por lo tanto, ésta deberla ser usada
cuidadosamente en pacientes con glaucoma de éngulo estrecho controlado.

Control glucémico en pacientes con diabetes: En ensayos clinicos de pacientes con
neuropatia periférica de origen diabético controlados por placebo, se observé un
empeoratniento del control glucémico en algunos pacientes tratados con Duloxetina. En los
ensayos clinicos para el manejo del dolor neuropétice asociado a la neuropatia periférica de
origen diabético, la duracién media de la diabetes fue aproximadamente 12 afios, el nivel
medio de glucosa en sangre en ayuno en la linea de base fue de 176 mg/dl y el nivel medio
d hemoglobina Alc (HbAlc) en la linea de base fue de 7.8 %. En estos estudios se
observaron pequefios incrementos en el nivel de glucosa en sangre en ayuno ¢n pacientes
tratados con Duloxetina en comparacion con el grupo de placebo a las doce semanas y en
las extensiones de estos estudios hasta la semana 52. El aumento fue similar en los dos
puntos de tiempo.

Pruchas de laboratorio: No se recomiendan prucbas especificas de laboratorio,

INTERACCIONES
Tante el CYP1A2 como el CYPD6 son responsables del metabolismo de la Duloxetina.

Inhibidores de CYPIA2: cuando Duloxetina de 60 mg fue coadministrada con
fluvexamina de 100 mg, un inhibidor potente del CYP1A2, a sujetos varones {n=14} el
AUC de la Duloxetina aumentd aproximadamente & veces, los valores de Cmax
aumentaron alrededor de 2,5 veces, y la Duloxetina t1/2 incrementé aproximadamente 3
veces. Otros férmacos que inhiben el metabolismo del CYP1A2 incluyen antimicrobianos
de cimetidina y quinolona tates como ciprofloxacina y enoxacina.

Inhibideres de CYP2D6: El uso concomitante de Duloxetina (40 mg una vez al dia) con
paroxetina (20 mg una vez al dia) elevd la concentracién del AUC de Ia Duloxetina en
aproximadamente 60 %, y se esperan mayores niveles de inhibicién con dosis mds altas de
paroxetina, Se deben esperar efectos similares con otros inhibidores potentes del CYP2D6
{p. ¢j., fluoxetina, quinidina). 1
Inhibicién dual del CYP1A2 vy CYP2D6: La administracién concomitante de Duloxetina .
40 mg dos veces al dia con fluvoxamina 100 mg, un potente inhibidor del CYP1A2, a
sujetos con metabolizadotes pobres del CYP2D6 (n=14) produjo un aurmnento de 6 veces del
AUC de ta Duloxetina y Cmax.,

Firmacos gue interfieren con la hemostasia (p.ej.. AINE, dcido acetilsalicilico_v
warfarina): La liberacién de serotonina por las plaquetas juega un papel importante en la
hemostasia. Estudios epidemioldgicos del caso control y del disefio de la cohorte que
demostraron una asociacion entre el uso de farmacos psicotropicos que interfieren con la
recaptacién de serotonina y la ocurrencia de hemorragia gastrointestinal superior también
han demostrado que ¢l uso simultdneo de AINE o 4cido acetilsalicilico puede potenciar el
riesgo de hemorragias. Se han reportado efectos alterados de los anticoagulantes,
incluyendo una mayor hemorragia, al administrar ISRS e IRSN junto con warfarina. la
administracién concomitante de warfarina (2-9 mg una vez al dia) bajo condiciones de
estado estable con Duloxetina de 60 o 120 mg una vez al dia por un periodo de hasta 14
dias en sujetos sanos (n=15) no cambié de manera significativa el INR desde el inicio (los
cambios promedio de INR variaron entre 0.05 a 0.07). La farmacocinética (AUCHss;
Cmax,ss o tmax,ss) total de la warfarina (golpe proteico méas firmaco libre) para la
warfarina R- y S- no fue altcrada por la Duloxetina. Debido al efecto potencial de la
Duloxetina sobre las plaquetas, los pacientes que reciben una terapia de warfarina deben ser
observados con cuidado al iniciar o discontinuar la Duloxetina.

Lorazepam: Bajo condiciones de estado estable para la Duloxctina {60 mg ¢/12 horas) y
lorazepam (2 mg ¢/12 horas), la farmacocinética de la Duloxetina no se vié afectada por la
coadministracion.

Temazepam: Bajo condiciones de estado estable para la duloxetima (20 mg cada noche) y
temazepam (30 mg cada noche), la farmacocinética de la Duloxetina no se vid afectada por

la coadministracion.
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Farmacos que afectan la acidez géstrica: Duloxetina tiene un recubrimiento entérico que . 552 !

resiste la disolucién hasta alcanzar un segmento del tracto gastrointestinal donde el pH-- =~

supera a los 5.5. En condiciones extremadamente dcidas, Duloxetina, no protegida porun ~._ .

recubnimiento entérico, podria suftir hidrolisis para formar naftol. Se sugiere precaucién al
administrar Duloxetina en condiciones clinicas que pueden implicar un retraso del
vaciamiento gastrico (ej. algunos pacientes diabéticos), Los firmacos que levan el pH
gastrointestinal pueden conducir a una liberacién mas temprana de Duloxetina. Sin
embargo, la co-administracion de Duloxetina con antidcidos que contengan aluminio y
magnesio {31 mEq) o Duloxetina con famotidina, no tuvieron efecte significativo en la
velocidad o extensitn de la absorcién de Duloxetina luego de la administracion de una
dosis oral de 40 mg, Se desconoce si la administracion concomitante de inhibidores de la
bomba de protones afecta 1a absorcién de Duloxetina.

Farmacos metabolizados por el CYPIA2: Los estudios dc interacciones de farmacos in
Vitro demostraron que Duloxetina no induce la actividad del CYP1A2, por lo tanto, es
poco probable que tenga un efecto clinicamente significativo sobre el metabolismo de
substratos del CYP1A2,

Firmacos metabolizados por ¢l CYP2D6: Duloxeting es un inhibidor moderado del
CYP2D6. Cuando Duloxeting fue administrada por encima del maximo de la dosis
recomendada (60 mg dos veces por diia) con una dosis unica de 50 mg de desipramina, un
substrato del CYP2D6, el drea bajo la curva (AUC) de la desipramina aumentd 3 veces.
Firmacos metabolizados por el CYP3IA: Los resultados de estudios in Vitro demostraron
que Duloxetina no inhibe ni induce la actividad del CYP3A, Por consiguiente, no se
anticipa un aumento o disminucion del metabolismo de los sustratos de CYP3A (p.ej.,
anticonceptivos orales y otros agentes esteroides) como resultado de una induccién o
inhibici6n, aungue ne se han realizado estudios clinicos al respecto.

Firmacos metabolizades por CYP2C19: Los resultados de estudios in Vitro demuestran
que la Duloxetina no inhibe la actividad del CYP2C19 en concentraciones terapéuticas. La
inhibicién del metabolismo de sustratos de CYP2CI9 por consiguiente no puede
anticiparse, aunque no se han realizado estudios clinicos al respecto.

Inhibidores de la monoaminooxidasa: En pacientes que reciben inhibidores de la
recaptacion de serotonina en combinacién con inhibidores de la monoamino-oxidasa, ha
habido reportes de reacciones serias, algunas veces fatales, que incluyen hipertermia,
rigidez, mioclontas, inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones répidas de los
signos vitales y alteraciones en ¢l estado mental que incluyen la agitacién extrema, que si
progresa puede culminar con delirios y coma. Estas reacciones también han sido reportadas
en pacientes que recienternente habian discontinuado el uso de inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina y que luego comenzaron con un tratamiento con un IMAQ.
Algunos casos presentaron caracteristicas semejantes al sindrome neuroléptico 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 recaptacién de
serotonina como de noradrenaling, se recomienda que Duloxetina no sea administrada en
combinacion con un IMAQ o por le menos, no dentro de los 14 dias de discontinuacion del
tratamiento con un IMAO. Basados en la vida media de Duloxetina, se debe considerar
dejar pasar por lo menos 5 dias luego de haber concluido el tratamiento con Duloxetina
antes de comenzar €l tratamiento con un IMAO.

Firmacos serotoninérgicos: Considerando el mecanismo de accidén de IRSN ¢ ISRS,
incluyendo Duloxetina, y el potencial del sindrome de la serotonina, se recomienda tener
cuidado cuando se coadministra Duloxetina junto con otros firmacos que puedan afectar
los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos, tfales come triptano, linezolide (un
antibidtico que es un IMAQ no selectivo reversible), litio, tramadol, o hierba de San Juan,
No se recomienda el uso concomitante de Duloxetina con otros ISRS, IRSN o triptafano.
Triptanos; Ha habido pocos reportes posteriores a la comercializacién sobre el sindrome
de la serotonina con el uso de un ISRS y un triptano. Si clinicamente se garantiza el
tratamiento concomitante de Duloxetina con un triptano, el paciente debe ser observado con
cuidado, particularmente durante ¢l inicio del tratamiento y cuando se incrementan las
dosis.

Alcohol: Cuando se administré Duloxetina y etanol en un lapso de varias horas entre si
para que las concentraciones pico de cada uno ceincida, Duloxetina no agudizd las
discapacidades mentales y motrices causadas por el alcohol.

En la base de datos de los ensayos clinicos de Duloxetina, tres pacientes tratados con
Duloxetina sufrieron un daiic hepético manifestado por elevaciones de ALT y la bilirrubina
total, con evidencia de obstruccion. El uso intercurrente sustancial de etanol estuvo presente

en cada uno de cstos casos, v pudo haber contribuido a las anomalias observadgf]. _
DR
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Firmacos fuertemente unidos a proteinas plasmaticas: Puesto que la Duloxetina estd
fuertemente unida a la proteina plasmitica, Ja administracién de Duloxetina a un paciente
que estd tomando otro firmaco altamente vinculade a la proteina puede causar el
incremento de las concentraciones libres del otro farmaco, lo que potencialmente puede
producir reacciones adversas. 8in embargo, la coadministracién de Duloxetina {60 o 120
mg) con warfarina (2-9 mg), un firmaco altamente vinculado a la proteina, no produjo
cambios significativos en €l INR y en la farmacocinética de la 8- o R-warfarina total
(vinculada a la proteina mas farmaco libre)

REACCIONES ADVERSAS:

Reqcciones adversas reportadas como motivos para discontinuar el tratamiento en los
ensayos clinicos contralados con placebo.

Trastormo_Depresivo Mayor: Aproximadamente el 8,5 % de los pacientes que recibieron
Duloxetina en ensayos clinicos controlados para Trastornos Depresive Mayor
discontinuaron el tratamiento debido a algin evento o reaccién adversa, comparado con el
4.8 % de los pacientes que recibieron placebo. El evento adverso més cominmente
reportado como causal para discontinnar el tratamiento con Duloxetina fue nduseas
(Duloxetina 1.2 %, placebo 0.4 %) (la discontinuacién ocurrié en al menos 1 % de los
pacientes tratados con Duloxetina y en un porcentaje de al menos el doble que con
placebo).

Trastomo Generalizado de Angiedad: Aproximadamente el 13.8 % de los pacientes que
recibieron Duloxetina en ensayos clinicos controlados con placebo para Trastorno de
Ansiedad Generalizada discontinuaron ¢l tratamiento debido a2 un evento adverso,
comparado con el 5.3 % para placebo. Los eventos adversos méds cominmente reportados
como una razén para discontinuar ¢l tratamiento y a los que se considera relacionados con
la medicacién incluyeron nduseas (Duloxetina 3.3 %, placebo 0.5 %), mareo (Duloxetina
1.0 %, placebo 0.2 %) y vémitos (Duloxetina 1.0 %, ptacebo 0.2 %).

Dolor neuropético en_neuropatia diabética: Aproximadamente el 12.9 % de los pacientes
que recibieron Duloxetina en ensayos clinicos comparados con placebo para dolor
neuropitico en neuropatia diabética discontinuaron e! tratamiento debido a un evento
adverso, comparado con ¢l 5.1 % para placebo. Los eventos adversos més comunmente
reportados como una razon para discontinuar el tratamiento y a los que se considera
relacionados con la medicacién incluyeron nauseas (Duloxetina 3.5 %, placebo 0.7 %),
mareo (Duloxetina 1.2 %, placebo 0.4 %) y somnolencia (Duloxetina 1.1 %, placebo 0.0 %)
Fibromialgia: Aproximadamente el 18.7 % de los pacientes que recibieron Duloxetina
durante 3 a 6 meses en ensayos clinicos comparados con placebo para el tratamicnto de la
fibromialgia discontinuaron el tratamiento debido a un evento adverso, comparado con et
11.8 % para placebo. Los eventos adversos méds cominmente reportados como una razén
para discontinuar el tratamiento y a los que se considera relacionados con la medicacion
incluyeron nauseas {Duloxetina 2.1 %, placcbo 0.5 %), cefalea (1,2 % con Duloxetina; 0,2
% con placebo), somnolencia (Duloxetina 1.2 %; placebo 0.0 %), y fatiga (Duloxetina 1.1
%,; placebo 0.1 %).

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia de 5 % o mds y al menos dos veces
mds frecuentes que_con placebo en pucientes que yrecibieron Duloxetina en ensayos clinicos
controlados con placebo:

Andlisis en todas las indicaciones aprobadas: Las reacciones adversas més cominmente
observadas en pacientes tratados con Duloxetina fueron néuseas, boca seca, constipacidn,
somnolencia, hiperhidrosis y disminucién del apetito. En los pacientes que recibieron
Duloxetina por dolor neuropitico en neuropatia diabética ademis de las descriptas, se
presentaron astenia y vértigo.

Reacciones adversas que_ocurrieron con una incidencia de 5 % o mds en pacientes que
recibieren Duloxeting en ensayos clinicos controlados con placebo:

La siguiente Tabla 1 muestra la incidencia de reacciones adversas emergentes del
tratamiento en ensayos clinicos controlados con placebo para las indicaciones aprobadas y
que ocurrieron en un 5 % o més de los pacientes tratados con Duloxetina y con una

incidencia mayor que con placebo.

Tabla 1: reacciones adversas emergentes del tratamiento: incidencia del 5 % o mas en
ensayos clinicos controlados con placebo en indicaciones aprobadas.

Porcentaje de pacientes que reportaron alguna regccién

Reaccion adversa Duloxetina | Placebo

-
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Nauseas 24 8
Dolor de cabeza 14 13
Boca seca 13 5
Fatiga 10 5
Insornnia *° 10 6
Mareo 10 5
{ Somnolencia *° 10 3
{ Constipacién 10 4
Diarrea 9 6
Disminucién del apetito * 7 2
Hiperhidrosis 6 2
Dolor abdominal 5 5

* Eventos para los cuales existe una relactén dosis dependiente significativa en estudios a
dosis fija, con excepcion de tres estudios MDD que no tuvieron un periodo de ajuste o

titulacién.
® También incluye astenia.

® También incluye insomnio medio, despertar temprano a fa mafiana, e insomnio inicial.
4 También incluye hipersornnia y sedacién.

¢ También inchuye anorexia.

Eventos adversos gue ocurrieron conuna incidencia de 2 % o mds entre pacientes tratados

con Duloxetina en estudios controlados con placebo;

Ensavos en Trastomo Depresivo Mavor v Trastorno de Ansiedad Generalizada: La tabla 2

muestra la incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento en ensayos clinicos
controlados en Trastorno Depresive Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada que
ocurrieron con una incidencia de 2 % o mds de los pacientes tratados con Duloxetina y con
una incidencia mayor que en el grupo placebo.

Tabla 2: Tratamiento emergente de reacciones adversas: incidencia de 2 % o mds en
ensayos clinicos controlados con placebo en Trastorno Depresivo Mayor y trastorno

de ansiedad Generalizada.

Clase de sistema orgdnico/
Evento Adverso.

Porcentaje de pacientes que reportaron alguna reaccion

Trasternos cardiacos
Palpitaciones

Duloxetina Placebo

2 2

Trastornos de la visién
Vision borrosa

¥
—

Trastornos gastrointestinales
Nauseas

Boca seca

Diarrea

Constipacién ®

Dolor abdominai

Vomitos

[ R -

Sintomas generales

Fatiga :

Trastornos metabblicos y
nutricionales
Disminucion del apetito d

Trastornos del  Sistema
Nervioso

Mareo

Somnolencia

Temblor

Trastornos psiquidtricos
Insomnio '

Agitacion

Ansiedad

Disminucién de la libido "

Anormalidad orgésmica '

—
muuu-o
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Suefios anormales’ 2 1
Trastornos en el sistema

reproductive y trastornos de

las mamas

Disfuncién eréctil ¥ 4 1
Eyaculacién retardadA ™ 3. <1
Desordenes eyaculatorios ** 2 <1
Trastornos respiratorios,

tordicicos y del mediastino

Bostezos 2 <l
Trastornos en la piel y tejido

subcutdnco

Hiperhidrosis 6 2
Trastornos vasculares’
Sofocos 2 <l

® Eventos para los cuales existe una relacion dosis dependiente significativa en estudios a
dosis fija, con excepcién de tres estudios MDD que no tuvieron un periodo de ajuste o
titulacion.
b También incluye dolor abdominal superior, dolor abdeminal bajo, tensién abdominal,
distension abdominal, y dolor gastrointestinal.
 También incluye astenia.
.Id También incluye anorexia.
* También incluye hipersomnia y sedacidn.
T También incluye sensacidén de nerviosismo, nerviosismo, inquietud, tensién y agitacion
psicomotora,
¥ También incluye perdida de la libido.
h También incluye anorgasmia,
' Tamhién incluye pesadillas.
{ Solo pacientes masculinos
También incluye fallas en la eyaculacion y disfuncion en 1a eyaculacion.

Dolor neuropdtico asociado a la neuropatia periférica de origen diabético: La tabla 3
¢numera la incidencia de los eventos adversos emergente del tratamiento que ocurrieron en
2 % o més de los pacienies tratados con Duloxeting en la fase aguda del dolor neuropitico
asociado a la neuropatia periférica de origen diabético en estudios controlados con placebo
con una incidencia mayor que con el placebo.

Tabla 3. Incidencia de los eventos adversos emergentes durante ¢l tratamiento en
estudios controlados con placebo para dolor neuropitico de origen diabético,
fibromialgia, osteoartrosis y dolor crdnico de la zona lumbar.

Clase de sistema Porcentaje de pacientes que reporiaron el evento
Orginico/ Evento Duloxetina Placebo
adverso

Trastornos
Gastrointestinales
Nauseas 24 B
Constipacion® 11 3
Diarrea 9 5
Sequedad dela boca® 11 3

. Vamitos 4 2
Dispepsia’ 2 1
Dolor abdominal® 5. 4
TFrastornes Generales y
condiciones del sitio de
administracion
Fatiga“ 11 5

| Infecciones e
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ingestaciones
Nasofaringitis 4 4
Infeccién respiratoria del
tracto superior, - 4 4
Influenza 2 2
Trastornos metabalicos y
nutricionales
Falta de apetito 9 ' 1
Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conective
Dolor miusculo 4 4
esquelético™® '
Espasmos musculares 3 2 i
Dolor de espalda 3 3
Trastornos en ¢l sistema
nervioso
Sommolencia™ 12 3
Cefalea 13 9
Mareos 10 5
Parestesia’ 2 2
Temblores ® 2 <1
Trastornos psiquiatricos I
Insomnio™ 11 6
| Agitacién * 4 <t
Trastornos en el sistema '
reproductivo y mamas
Disfuncion eréctil ™ 4 <1
Trastorno de la 2 <]
eyaculacién™
Trastornos respiratorios, ) ¥
toréxicos y del o
mediastino
Tos 3 2
Dolor orofari_ng«:ob 2 2 )
Trastornos cn la piel y . 1
tejido subcutines ' N
Hiperhidrosis 6 1
Trastornos vasculares :
Rubor * 3 <1

3 La inclusién de un evento en e} cuadro estd determinada por los porcentajes antes de

redondearlos; sin embargo, los porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al

nimero entero més cercano.

® La incidencia de 120 mg/dia es significativamente mayor que la incidencia de 60 mg/dia.

¢ También incluye malestar estomacal,

© También incluye astenia.

M También incluye anorexia.

£ También incluye mialgia y dolor de cuello.

!‘También incluye hipersomnia y sedacién,

i También incluye hipoestesia, hipoestesia facial, hipoestesia genital y parestesia oral.

J También incluye insomnio medio, despertarse por la madrugada, e insomnio inicial.

* También incluye sensacion de temblores, nerviosismo, inquietud, tensién e hiperactividad
sicomotriz.
Sélo en €] caso de pacientes hombres.

™ Sélo en el caso de pacientes hombres. También incluye insuficiencia en la eyaculacion.

" También incluye bochornos.

Efectos sobre la funcién sexual masculina v femenina:

A pesar de gue los cambios en el deseo sexual, el desempefio sexual y Ia satisfaccion sexual
ocurren con frecuencia como manifestaciones de un trastomo psiquidtrico o diabetes, éstos
también pueden ser una consecuencia del tratamiento farmacolédgico. En particular, algunas
evidencias sugieren que los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina pueden
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causar tales experiencias sexuales adversas. Sin embargo, cdleulos confiables acerca de la
incidencia y severidad de expericncias adversas que involucran €l deseo sexual, desempefio.
y satisfaccion sexual son dificiles de obtener en parte debido a que los pacientes y médicos

pueden estar reacios a discutir dichos problemas, En consecuencig, los estimados acerca de
la incidencia de experiencias y desempefios sexuales adversos citados en las literaturas del

producto probablemente subestimen su incidencia real.

Debido a que se presume que los eventos adversos relacionados a alguna Disfuncién sexual

no son del todo voluntariamente reportados, la Escala de Experiencia Sexual de Arizona

(ASEX), una medida valida disefiada para identificar efectos sexuales secundarios, fue

usada prospectivamente en 6 estudios controlados con placebo. En estudios, los pacientes

tratados con Duloxetina experimentaron una disfuncién sexual significativamente mayor tal

como se¢ midid segin la puntuacion total en ASEX, en comparecién con los pacientes

tratados con placebo. Los anélisis de género mostraron que esta diferencia ocurrié solo en

pacientes masculinos. Los varones tratados con Duloxetina experimentaron mayor
dificultad con disfuncién eréetil (ASEX punto 3) y con la habilidad para alcanzar el

orgasmo (ASEX punto 4) que los varones tratados con placebo, Las mujeres no

experimentaron mayor disfuncién sexual con Duloxetina que con €l placebo tal como se

midi¢ mediante la puntuacion total del’ ASEX. Mientras sea dificil conocer el riesgo preciso

de disfuncién sexual relacionada con ¢l uso de Duloxetina, los médicos deberian preguntar
de manera rutinaria acerca de dichos posibles efectos secundartos.

.a\\

Tabla 4: Cambio promedic en 1a escala ASEX por género en ensayos clinicos
controlados con placebo en Trastorne Depresivo Mayor.

—

-

Pacientes masculinos Pacientes femeninos
Duloxetina | placebo | Duloxetina | placebo
ASEX total {item 1-5) 0.56' -1.07 -1.15 -1.07
{ 1tem 1 — Deseo sexual. -0.07 -0.12 -0.32 -0.24
{tem 2 - Excitacién. 0.01 -0.26 -021 0.18
Item 3 — Habilidad para 0.03 -0.25 -0.17 -0.18
alcanzar ereccion (hombre);
Lubricacion (mujer).
} Ttem 4 — Facilidad para 0.40° -0.24 -0.09 -0.13
alcanzar el orgasmo,
Item 5 - Satisfaccion 0.09 -0.13 -0.11 -0.17
| orgdsmica.

1 p=0.013 versus placebo. .

2 p>0.001 versus placebo. l.!
Cambios en los signos vitales:

El tratamiento con Duloxetina, en estudios clinicos controlados con placebo se asoci6 con
aumentos de hasta 2.1 mm Hg de presién arterial sistélica y 2.3 mmHg de presién arterial
diastololica, No hubo diferencias significativas cn la frecuencia de elevacién sostenida de la
presion arterial. En los estudios clinicos de hasta 26 semanas, ¢l tratamiento oon.DuIOxetina
provocd un pequefio incremento en la frecuencia cardiaca, en comparacién con el
tratamiento con placebo, de alrededor de 3-4 pulsaciones por minuto.

Cambios en el pesg;, ) .
En los estudios clinicos controlados con placebo, los pacientes con Trastorno Depresivo

Mayor y Trastorno de Ansiedad Generalizada tratados con Duloxetina durante 10 semanas,
experimentaron una pérdida de peso promedio de aproximadamente 0.5 kg, en comparacién
con un aumento promedio de peso de aproximadamente 0,2 kg en los pacientes tratad_os con
placebo. En los ensayos clinicos controlados con placebo en dolor neuropitico en
neuropatia diabética los pacientes tratados con Duloxetina durante 13 _semanas
experimentaron una perdida promedio de peso aproximada de 1.1 kg en comparacién con el
aumento de peso promedio de aproximadamente 0.2 Kg de los tratados con placebo. En los
ensayos clinicos controlados con placebo en fibromiglgia los pacienles !:ratados con
Duloxetina durante 26 semanas experimentaron una perdida promedio de peso




QUIMICA ARISTON S.ALC. /ﬁﬁ\\? .

apreximadamente 0.4 Kg de los {ratados con placebo. En un estudio no controlado a la[ sg
plazo en fibromialgia de 60 semanas de duracién, los pacientes tratados con Duloxetllna il
presentaron un aumento promedio de pese de 0.7 Kg. “"1

Cambios en los resultados de andlisis de laboratorio:

El tratamniento con Duloxetina en estudios clinicos controlados con placebo fue asociado a
pequefios incrementos promedio desde la linea de base hasta ¢! punto final en ALT, AST,
CPK y fosfatasa alcalina; se observaron valores anormales, modestos y transitorios para
estos analisis en un pequefio porcentaje de pacientes tratados con Duloxetina en
comparacion 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 clinicos de una duracién de hasta 13 semanas. No se
observaron diferencias clinicamente significativas para los intervalos QTc, QT, PR y QRS
entre los pacientes tratados con Duloxetina y los tratados con placebo,

No se observaron diferencias significativas en la elevacion de QTcF entre pacientes
tratados con Duloxetina y los tratados con placebo

En un ensayo en voluntarios sanos que consumieron Duloxetina de hasta 200 mg dos veces
al dia no se observe una prolongacién del QT corregido.

Owos eventos adversos observados durante la evaluacion de los ensavos clinicos de
Duloxetina pre y post marketing,

Sigue a continuacitén una lista de los eventos resultantes del tratamiento reportados por
paciente tratados con Duloxetina. En los ensayos clinicos para todas las indicaciones, del
total de pacientes tratades con Duloxetina, et 29,5 % tomo Duloxetina por al menos &
meses y el 13.8 % por al menos un affo. La siguiente fista no pretende inchuir reacciones (1)
ya descriptas en tablas anteriores o en las etiquetas, (2) en las que se considera remota que
la causa sea la droga, (3) generales y con poca informacién, (4) que no tuvieron
implicancias clinicas significativas o (5} que ocurren a una tasa menor o igual que placebo,
Les eventos que se incluyen clasificados adicionalmente por sistema orgédnico y listados en
orden de disminucidn de frecuencia segin las siguientes definiciones: eventos adversos
frecuentes son los gue se producen al menos en [ de cada 100 pacientes; eventos adversos
infrecuentes son los que se producen al menos en 1 de cada 100 a 1 de cada 100 pacientes;
eventos raros son los que se producen al menos en | de cada 100 a 1 de cada 1000
pacientes; eventos raros son los que se producen en menos de 1 de cada 1000 pacientes.
Trastornos cardiacos: Frecuente: palpitaciones. Infrecuente: infarto de miocardio y
taquicardia.

Trastornos del oido y del taberinto: Frecuente: vértigo. Infrecuente: dolor de oido y
tinnitus,

Trastornos endécrinos: Infrecuente: hipotiroidismo.

Trastornos de la visién: Frecuente: visién nublada, Infrecuente: diplopia, ojo seco y
dificultad visual.

Trastornos gastrointestinales: Frecuente: flatulencia. Infrecuente: eructos, gastritis,
halitosis, hemorragia gastrointestinal y estomatitis. Raro: ilcera gastrica,

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién: Frecuente: escalofrios.
Infrecuente: caidas, sensacidn de anormatidad, sensacion de calor y/o frio, malestar general
y sed. Raro: trastornos de la marcha.

Infecciones e ingestaciones: Infrecuente: gastroenteritis y laringitis.

Investigaciones: Frecuente: aumento de peso, pérdida de peso. Infrecuente: aumento del
colesterol en sangre.

Trastornos del metabolismo y la nutricién: Infrecuente: deshidratacién, hiperlipidemias.
Raro: dislipemia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Frecuente: dolor
musculoesquelético. Infrecuente: rigidez muscular y contraccién muscular.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: hipoestesia, parestesia, disgeusia y letargia;
Infrecuente; trastorno de atencién, disquinesia, mioclono y suefio deficiente. Raro: disartria,
Trastornos psiquidtricos: Frecuente: frastornos del suefio y suefios anormales;
Infrecuente: apatia, bruxismo, desorientacién, estados confusionales, imitabilidad, tentativa
de suicidio, cambios del humor. Raro: suicidio consumado.

Trastornos renales y urimarios: Infrecuente: disuria, urgencia miccional nocturna,

poliuria, orina con olor anormai.
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Sistema reproductivo y trastorno de Ja mama: Frecuente: anorgasmia, orgasmo anormal, %8 .
Infrecuente: sintomas de menopausia y disfuncién sexual. Raro; desorden menstrual. SR L,
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinales: Frecuente: bostezos. Infrecuente; vt
hinchazén orofaringea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutimeo; Infrecuente. Sudores frios, eritema,

. dermatitis de contacto, sudores nocturnos, aumento de la tendencia a moretones, reaccién
fotosensible. Raros: equimosis.

Trastornos vasculares: Frecuentes: sofocos. Infrecuente: calores, hipotension ortostitica y

frio periférico,

REPORTES ESPONTANEOS POST-MARKETING.

Los siguientes son reportes de reacciones adversas detectadas durante la post- -}
comercializacion. Debido a que estas reacciones fueron reportadas volntariamente por

parte de la poblacién de pacientes, no siempre es posible estimar su frecuencia o establecer T
una relacién causat con la exposicion a la droga. I
Los eventos adversos reportados que fueron relacionados temporalmente con el tratamiento

con Duloxetina y que no fipuraban en otro lugar del prospecto son: reaccion anafilactica,

agresividad (al comienzo de tratamiento o con la discontinuacidn), edema angioneuritico,

eritema tmultiforme, trastornos extrapiramidales, glaucoma, sangrado ginecolbgico,

alucinaciones, hiperglucernia, hipersensibilidad, crisis hipertensiva, espasmos musculares,

rash, sindrome de piernas inquietas, convulsiones luego de la discontinuacién del

tratamiento, arritmia supraventricular, tinnitus luego de la discontinuacién del tratamiento,

trismus y urticaria.

Se han reportado con Duloxetina reacciones adversas serias relacionadas cen la piel como

el Sindrome de Stevens-Johnson, gue requiere la discontimiacién de la droga y/o la R
hospitalizacion. ’

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FARMACOS I
Dependencia fisica y Psicolégica: en estudios con animales, Duloxetina no demostrd un
potencial de abuso parecido al de los barbitiricos (depresivo). En los estudios de
dependencia de firmacos, Duloxetina no demeostrd potencial de producir dependencia en
ratas. Ya que Duloxetina no ha sido sistematicamente estudiada en humanos en su potencial
de abuso, no hubo indicacidén de un comportamiento alterade de bisqueda del fAirmaco en
los estudios clinicos. Sin embargo, no es posible predecir sobre la base de la experiencia
previa &l mercadeo la extensién en la cual una droga que activa el SNC serd indebidamente
usada, desviada y/o abusada una vez que entre en comerciaiizacién. En consecuencia, los
médicos deberdn evaluar cuidadosamente a los pacientes con una historia de abuso de
farmacos y seguir ¢f tratamiento de dichos pacientes muy de cerca, observando si muestran
sefiales de mal uso o abuso de Duloxetina (por ejemplo, desarrollo de tolerancia, aumento
de 1a dosis, comportamiento alterado en bisqueda del farmaco).

SOBREDOSIFICACION

Signos_y sintomas: en la experiencia post-comercializacion se han reportado casos fatales
de sobredosis agudas por Duloxetina, principalmente en sobredosis mixtas (més de un
farmaco), pero también con Duloxetina sola y a dosis tan bajas como 1000 mg. Los signos
y sintomas de la sobredosis incluyen somnolencia, coma, sindrome seroteninérgico,
convulsiones, sincope, taquicardia, hipotension, hipertensidn y vémitos.

Manejo _de la sobredosis: no hay antidoto especifico para Duloxetina, pero si se
desencadena un sindrome serotoninérgico un tratamiento especifico (como con
ciproheptadina y/o control de la temperatura corporal) debe ser considerado. En caso de
sobredosis aguda, el tratamiento deber4 consistiv en realizar aquetlas medidas generales
utilizadas en €l manejo de sobredosis con cualguier droga.

Se debera asegurar una adecuada via respiratoria, oxigenacién y ventilacién, los ritmos i
cardiacos y signos vitales deberan ser monitoreados. No se recomienda la induccion de
emesis. El lavado gastrico con un tubo oral-gistrico de gran calibre y con la debida
proteccion de la via respiratoria, podria estar indicado de ser necesario, si es que el 1§vado |
se realiza pronto luego de la ingestién o en pacientes sintométicos. El carbér} activado
puede ser til para limitar la absorcién de Duloxetina desde el tracto gastrointcs.(mal. Se ha
demostrado que la administracion de carbon activado disminuye el érca bajo l.a curva
{ABC) y la Cmax en un promedio de un tercio a pesar de que algunos sujetos tuvieron un
efecto limitado del carbén activado. Debido al gran volumen de distribucién de este
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firmaco no seria beneficioso la diuresis forzada, didlisis, hemoperfusién ni 1a\3
plasmaferesis.

Para manejar la sobredosis, se debe considerar la posibilidad de que en la sobredosis estén
invelucradas multiples drogas. Una precaucién especifica incluye pacientes que estdn
tomando o que tomando o que recientemente han tomado Duloxetina ¥ que podrian haber
ingerido cantidades excesivas de un antidepresivo triciclico. En tal caso, 1a disminucidn del
clearance del antidepresivo triciclico y /o de sus metabolitos activos podrian aumentar la
posibilidad de secuelas clinicamente significativas y extender el tiempo necesario para
mantener una observacién médica cercana. Los médicos deberian considerar ponerse en .
contacto con los centros de toxicologia para obtener una informacién adicional sobre el
tratamiento de cualquier tipo de sobredosis.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano ¢
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C

PRESENTACIONES

ARI 119 30 mg: Envases conteniendo 28 capsulas.

Envases conteniendo 490 y 980 cépsutas (UHE}.
ARI 119 60 mg; Envases conteniendo 14 y 28 cdpsulas.

Envases conteniendo 49¢ y 980 capsulas (UHE),

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.
Certificado N°

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.
QUIMICA ARISTON S.ALC.

O*Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento. Pde. Mordn

Pcia. de Buenos Aires.

Fecha tltima revisién: ... ... .....




QUIMICA ARISTON S5.A.1.C.

' Proyecto de prospecto
INFORMACION PARA EL PACIENTE
ARI 119
DULOXETINA 30 mg/ 60 mg
Cdpsulas de Liberacion Modificada

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

+ §i tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICQ O FARMACEUTICOQ.

» Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual, No lo
recomiende a otras personas.

» Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmaceutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es AR1 119 y para qué se utiliza
2. Antes de tomar AR1119

3. Como tomar ARI 119

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion de AR1119

6. Informacion adicional

1. Quées ARI 119 y para qué se utiliza

ARI 119 contiene como principio activo Duloxetina (como clorhidrato). ARI 119 se utiliza
para tratar los sintomas de un tipo de depresion conocido como Trastorne Depresivo
Mayor, para tratar el Dolor Neuropatico Periferico de origen Diabetico, para fratar e!
Trastorno de Ansiedad Generalizada y como tratamiento de la Fibromialgia,

Solo un médico puede prescribir Duxetin.

ARI 119 comienza a actuar en la mayoria de personas con depresién o ansiedad a las dos
semanas tras haber comenzado el tratamiento, pero pueden pasar entre 2 y 4 semanas hasta
que comience a sentirse mejor, Informe a su médico si no nota mejoria tras este tiempo. Su
médico puede seguir dindole ARI 119 cuando se encuentre mejor para prevenir que su
depresidn o ansiedad vuelva a aparecer,

En las personas con dolor neuropético diabético pueden pasar algunas semanas antes de que
comience a encontrarse mejor. Consulte a su médico si no se encuentra mejor a los 2 meses.

2, Antes de tomar ARI 119

NO tome ARI 119 5i:

- Es alérgico a Duloxetina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6)

- Tiene insuficiencia hepética.

- Tiene insuficiencia renal grave,

- Padece de glaucoma de éngulo estrecho no controlado.

- Esti tomando o ha tomado en los ultimos 14 dlas otro medicamento conocide como

inhibidorde  la monoaminoxidasa (IMAQ) (ver “Uso de otros medicamentos™).

- Esti tomando Fluvoxamina, que se utiliza normalmente para tratar la depresion,

ciprofloxacina o enoxacina, que se utilizan en el tratamiento de algunas infecciones.

- Es menor de 18 afios.

- Consulte a su meédico si tiene tensujn arterial aita o una enfermedad cardiaca. Su médico
le indicar4 si debe tomar AR 119.

Advertencias y precauciones
ARI 119 puede no ser adecuado para usted por las siguientes razones. Consulte a su médico

antes de tomar ARI 119 si:
- estd usando otros medicamentos para tratar la depresién (ver “Uso de otros

medicamentos™)

—_—— TE— —SE——
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- - fiene alguna enfermedad del rifidn. ,
- ha sufrido convulsiones (atagues epilépticos)
- ha sufrido mania
- suffe trastorno bipolar
- tiene probiemas oculares, como algunos tipos de glaucoma {presion ocular incrementada)
- ha tenide problemas hemorrigicos (tendencia a desarrollar hematomas).

Use de ARI 119 con ofros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier
otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta,

Su médico decidird si usted puede tomar ARI 119 con otros medicamentos, No comience nj
deje de tomar ningin medicamento, incluidos los adquiridos sin receta médica y las plantas

medicinales, sin antes consultarlo con su médico.

Inhibidores de la moneaminoxidasa (IMAQ): no debe tomar ARI 119 si estd tomando o ha
temado recientemente dentro de los Gltimos 14 dias, otro medicamento antidepresivo
llamado inhibidor de la monoaminocxidasa (IMAO).

Tomar un IMAO junto con otros muchos medicamentos de prescripcion médica, incluido
ARI 119, puede provocar efectos adversos graves o incluso poner en peligro su vida. Debe
esperar al menos 14 dias tras la interrupeion de un tratamiento con un IMAO antes de
tomar. De igual modo, debe esperar al menos 5 dias después de dejar ¢l tratamiento con
ARI1 119 antes de comenzar e} tratamiento con un IMAQ,

Medicamentos que pueden causar somnolencia: informe a su médico si estd tomando
cualquier medicamente que le cause somnolencia. Estos incluyen los medicamentos
recetados por su médico como benzodiazepinas, analgésicos potentes, antipsicdticos,
fencbarbital y antihistaminicos.

Sindrome serotoninérgico: debe informar a su médico si estd tomando alguno de los
medicamentos que actian de modo similar a Ia duloxetina. Algunos ejemplos de estos
medicamentos incluyen: triptanos, tramadol, triptofano, inhibidores selectivos de la
receptacidn de serotonina (ISRS, como paroxetina y fluoxetina), triciclicos (como
clomipramina, amitriptilina), petidina, hiertha de San Juan y venlafaxina. Estos
medicamentos aumentan el riesgo de efectos adversos; si observa cualquier sintoma poco
comun cuando toma alguno de estos medicamentos conjuntamente con ARI 119, debe
comunicarselo a su médico

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene

intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

s Informe a su médico si queda embarazada o si estd intentando quedarse embarazada
mientras esté bajo tratamiento con ARI 119, Unicamente debe utilizar ARI 119 después de
valorar con su médica los beneficios potenciales y cualquier riesgo potencial para el feto.

+ Informe & su médico si esta dando el pecho. No se recomienda el uso de ARI 119 durante
la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Durante el tratamiento con ARI 119 puede que se sienta somnoliento o mareado. No
conduzca ni maneje herramientas o méaquinas hasta que sepa cémo le afecta el tratamiento
con ARI 119

3. Coémo tomar ARI 119

Su médico debe indicarle la posologia y €l tiempo de tratamiento apropiad_os para su caso.
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
meédico.

ARI 119 se debe tomar por via oral. La capsula debe ser ingerida en su totalidad y no debe
ser masticada o molida, y €l contenido tampoco deberia ser esparcido en alimentos o

mezclado con liquidos.

Si olvidd tomar ARI 119 ]
Sj olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. De todas formas, si es la

horz de la siguiente dosis, salte 1a dosis olvidada y tome una dosis Unica como lo hace

- e ——— A — P
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cantidad de ARI 119 de la prescripta para usted en un dia.

Si interrumpe el tratamiento con AR1 119

NO deje de tomar AR1 119 sin el consejo de su médico aunque se encuentre mejor. Si su
médico piensa que usted no necesita seguir tomando ARI 119, él o ella le indicardn que
reduzca su dosis durante al menos 2 semanas antes de dejar el tratamiento.

Algunos pacientes, que dejan repentinamente el tratamiento con ARI 119 han presentado
sintomas tales como mareos, nauseas o dolores de cabeza,

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Estos efectos normalmente son de leves a
moderados y desaparecen, con frecuencia, en unas pocas semanas.

Los efectos adversos muy frecuentes (= 10%) con ARI 119 pueden incluir: nauseas,
sequedad de boca y estrenimiento,

Los efectos adversos frecuentes (1% y <10%) pueden incluir: diarreas, vémitos,
cansancio, temblores, visién borrosa, pérdida o disminucién del apetito, pérdida de peso,
marens, dificultad para dormir, somnolencia, aumento de la sudoracién o sudoracién por la
noche, sofocos, probleinas sexuales (incluyendo dificultad para conseguir una ereccidn,
cambios en la eyaculacién, disminucién del deseo sexual, incapacidad para tener un
Orgasmo),

Si aprecia efectos adverses no mencionados en este prospecto, por favor comuniqueselo a
sumédice o fanmacéutico.

Al igual que con otros antidepresivos, se han comunicado casos aislados de pensamientos
suicidas y comportamiento suicida durante el tratamiento con Duloxetina o poco después de
la interrupcidn del mismo. Los sintomas de la depresién pueden incluir pensamientos de
lesionarse a si mismo o intentos de suicidio. Es posible que estos sintomas persistan durante
las primeras semanas de tratamiento hasta que el efecto total del antidepresivo sea visible,
Contacte a su médico o dirijase directamente al hospital en el momento que tenga cualquier
pensamiento de autolesién o de suicidio.

Puede ser itil que le comente a un familiar o amigo cercano que se encuentra deprimido o
que padece un trastorno de ansiedad.

Este medicamento no debe administrarse a menores de 18 afios de edad. Se ha visto que el
uso de antidepresivos en nifios y adolescentes aumenta el riesgo de pensamientos y
conductas suicidas.

5. Conservacién de AR 119
ARI 119 debe conservarse en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C

No utilice ARI 119 después de 1 fecha de caducidad que aparece en el ¢nvase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

6. Informacion Adicional
El principio activo es Duloxetina (comeo Clorhidrato).

Cada cépsula de Liberacién Prolongada de 30 mg contiene: Duloxetina (como
Clorhidrato) 36,00 mg.

Excipientes: Talco 21,53 mg, Esferas de azicar 96,35 mg; HPMC ES5 1,15 mg; Polisorbato
80 1,78 mg; HPMC 6 CPS 17,47 mg; Azicar 8,03 mg; HPMC E55 14,39 mg; Dioxido de
titanio 3,282 mg; Trietilcitrato 2,18 mg; Alcohol cetilico 0,50 mg; Colorante F.D.y C.
Amarillo N°6 0,645 mg; Colorante F.D.y C. Rojo N°40 0,046 mg; Gelatina 45,19 mg.

Cada cdpsula de Liberacién Prolongada de 60 mg contiene: Duloxetina (como
Clorhidrato) 60,00 mg,.
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Excipientes: Talco 43,06 mpg, Esferas de azdcar 192,70 mg, HPMC ES 2,30 mg;,
Polisorbato 80 3,57 mg; HPMC 6 CPS 34,93 mg mg; Azucar 16,06 mg; HPMC ES55 28,78, &
mg;, Dioxido de titanio 4,10 mg; Trietilcitrato 4,36 mg; Alcohol cetilico 1,00 mg; Colorante
F.D.y C. Azul N°1 0,0002 mg; Colorante F.D.y C, Amarillo N°6 0,9020 mg; Colorante D.y
C. Rojo N°28 0,0200 mg; Gelatina 97,28 mg.

Informacion a profesionales y usuarios: 0800-222-7478
Sitio web: www laboratorio-ariston.com.ar

Ante cualquier inconveniente com el producto ¢l paciente puede llenar la ficha que estd en
la pagina web de la ANMAT:: http://www.aumat pov.ar/farmacoyigilancia/notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Presentaciones
ARI 119 30 mg se presenta en envases de 28, 490 (UHE) y 980 (UHE) cépsulas.
. ARI'119 60 mg se presenta en envases de 14, 28, 490 (UHE) y 930 (UHE) cdpsulas.

i Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.
QUIMICA ARISTON 5.A.LC.

(*‘Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. Morén

Pcia. de Buenos Aires.

Fecha de 1a Oltima revisién .../../ ...
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9. Proyecto de rotulos:

ARI 119
DULOXETINA 36 mg

Capsulas de liberacion modificada
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cantenido: 28 Capsulas
Composicibn:

Cada cipsula de liberacion medificada de ARI 119 30 mg (conteniendo microgrinulos
gastrorresistentes de Duloxetina) contiene;

Duloxetina {como Duloxeting Clorhidrato) 30,00 mg |
Excipientes
Talco 21,53 mg,
Esferas de azGcar 96,35 mg |
HPMC E5 1,15 mg |
Polisorbato 80 1,78 mg |
HPMC 6 CPS 17,47 mg
Azicar 8,03 mg
HPMC ES5 14,39 mg |
Dioxido de titanio 3,282 mg
Trietilcitrato 2,18 mg |
Alcohol cetilico 0,50 mg |
Colorante F.D.y C. Amarillo N°6 0,645 mg
Colorante F.D.y C. Rojo N°4(} 0,046 mg
Gelatina 45,19 mg |

Vencimiento:

N de lote:

. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacién: Conservar en su envase original a temperatura entre 15° C 'y 30°C

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud.
Certificado N®

QUIMICA ARISTON S.ALC.
O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica; Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.
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QUIMICA ARISTON S.A.1.C.

9 Proyecto de rotulos:

ARI 119
DULOXETINA 60 mg

Cipsulas de liberacion modificada
Venta bajo receta archivada _ Industria Argentina
Contenido: 14 Cépsulas.
Compeosicién:

Cada capsula de liberacion modificada de ARI 119 60 mg (conteniendo microgranulos
gastrorresistentes de Duloxetina) contiene:

Duloxetina (como Duloxetina Clorhidrato) 60,00 mg
Excipientes

Talco 43,06 mg|
Esferas de azOcar 192,70 mg|
HPMC ES 2,30 mg |
Polisorbato 80 3,57 mg |
HPMC 6 CPS 34,93 mg|
Azacar 16,06 mg |
HPMC ES5S g , 28,78 mg |
Dioxido de titanio 4,10 mg |
Trietilcitrato 4,36 mg |
Alcohol cetilico 1,00 mg
Colorante F.D.y C, Azul N°1 0,0002 mg
Colorante F.D.y C, Amarillo N°6 0,9020 mg|
Colorante D.y C. Rojo N°28 0,0200 mg
Gelatina ' 97,28 mg |

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

Vencimiento:
N* de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacion: Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Szlud.
Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Peia. de Buenos Aires.
‘Direcci6n Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 28 Cépsulas.

. WB61 « MLP. 1DA20
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. QUIMICA ARISTON S.A.LC.

9. Proyecto de rotulos:

ARI 119
DULOXETINA 30 mg
Capsulas de liberacion modificada

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido; 490 Cépsulas (USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO)
Composicién:

Cada capsula de liberacién modificada de ARI 119 30 mg {conteniendo microgrinulos
gastrorresistentes de Duloxetina) contiene:

Duloxetina {como Duloxetina Clorhidrato) 30,00 mg |
Excipientes

Talco 21,53 mg |
Esferas de aziicar 96,35 mg |
HPMC ES 1,15 mg
Polisorbato 80 1,78 mg |
HPMC 6 CPS - 17,47 mg |
Azicar 8,03 mg |
HPMC ES5 14,39 mg |
Dioxido de titanio 3,282 mg|
Trietilcitrato 2,18 mg |
Alcohol cetilico 0,50 mg |
Colorante F.D.y C. Amarillo N°6 0,645 mg |
Colorante F.D.y C, Rojo N°4{ 0,046 mg |
Gelatina 45,19 mg |

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacidn: Conservar ¢n su envase original a temperatura entre 15°Cy 30°C

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud.
Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.ALC.

O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Morén, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.

El mismo rotulo se repite para envases de 980 Céapsulas.
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QUIMICA ARISTON S.AILC,

9. Proyecto dé rétulos:

ARI 119
DULOXETINA 60 mg

Cipsulas de liberacion modificada
r  Venta bajo receta archiveda Industria Argenting
Contenido: 490 Céapsulas. (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)
Composicién: .

Cada cipsula de liberacién modificada de ARI 119 60 mg (conteniende microgrinulos
gastrorresistentes de Duloxetina) contiene;

!

Duloxetina (como Duloxetina Clorhidrato) 60,00 mg |

Excipientes

Talco 43,06 mg| |
Esferas de azdcar 192,70 mg C )
HPMC E5 2,30 mg | '
Polisorbato 80 3,57 mg .
HPMC 6 CPS 34,93 mg : !
Azicar 16,06 mg |

HPMC ES5 28,78 mg | 1|
Dioxido de titanio 4,10 mg

Trietilcitrato : 4,36 mg

Aleohol cetilico : 1,00 mp )
Colorante F.D.y C. Azul N°1 0,0002 mg |

Colorante F.D.y C. Amarillo N°§ 0,9020 mg |

Colorante D.y C. Rojo N°28 0,0200 mg|

Gelatina 97,28 mg |

' ACCION TERAPEUTICA: Ve prospecto adjunto.
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto,

Vencimiento:
N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacién: Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificade N°

QUIMICA ARISTON S.A.LC.

Q’Connor 555/59 (1706} Villa Sarmiento. Pdo. de Mor6n, Pcia. de Buenos Aires, o
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica,

El mismo rétulo se repite para envases de 980 Cépsulas.




“2014 - Afto de Homennje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario de) Combate Naved de Montevideo™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

ANEXO III
CERTIFICADO ]
Expediente N°: 1-0047-0000-012467-11-3

El Administrador de la Administracién Naclonal de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién N°

m&ay de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N°© 1.2.1., pori

QUIMICA ARISTON S.A.I.C., se autorizd la inscripcién en el Registro de‘I

Especialidades Medicinales (REM}, de un nuevo producto con los sigulentes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ART 119
Nombre/s genérico/s: DULOXETINA.
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: O'CONNOR 555/9, VILLA SARMIENTO, MOR(DN, PCIA
DE BUENOS AIRES (QUIMICA  ARISTON S.AILC.: GRANEL Y
ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO) - SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO,
PCIA. DE BUENOQOS AIRES (VICROFER S.R.L: ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO). ‘
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente dispasicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA.

Nombre Comercial: ARI 119,
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“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ¢l Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

LIBERACION MODIFICADA PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO
490 Y 980 CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA PARA USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 24 MESES

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA DE 15°C HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA.

Nombre Comercial: ARI 1i9.

Clasificacion ATC: NO6AX21.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVb MAYOR
(DSM 1V). TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO ASOCIADO A LA
NEUROPATIA PERIFERICA DE ORIGEN DIABETICO. TRATAMIENTO DEL
TRASTORNQO DE ANSIEDAD GENERALIZADA (DSM IV) FIBROMIALGIA.
Concentracion/es: 60 mg de DULOXETINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DULOXETINA (COMO CLORHIDRATQO) 60 mg.

Excipientes: GELATINA 97.28 mg, TALCO 43.06 mg, AZUCAR 16.06 mg,
DIOXIDO DE TITANIO 4.1 mg, ALCOHOL CETILICO 1.0 mg, POLISORBATO 80:
3.57 mg, TRIETILCITRATO 4.36 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E 5 2.3
mg, COLORANTE AMARILLO FD Y N°6 0.9020 mg, COLORANTE AZUL N°1 0.0002

mg, ESFERAS DE AZUCAR 192.7 mg, HPMC 28.?8 mg,

212 -



“3014 - Afio de Homenaje al Almirante Guitlermo Brown, en ¢l Bicentenario de! Combate Naval de Mentevideo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6CPS 34.93 mg, DYC ROJO N°28 0.02 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO.,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 y 28 CAPSULAS DE LIBERACION
MODIFICADA PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 490 Y 980
CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 y 28 CAPSULAS DE
LIBERACION MODIFICADA PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO
490 Y 980 CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA PARA USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 24 MESES,

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DE 15°C HASTA 30°C.

§7542

Se extiende a QUIMICA ARISTON S.A.L.C. el Certificado N© , en la
il 0Cy 2004

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
!
L]Wi’%
DISPOSICION (ANMAT) N°: 7 O 5
Dr. OT10 A. ORSINGHER
3 Subs Admlnistrador Naclonal
’ AJVUM. AT,
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