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Secretana de Politicas,
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BUENOS AIRES,
01 Aco 2011
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-024178-10-8 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

)4

CONSIDERANDO:

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

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy
la Disposicion N°: 5904/96 y 2349/97.

Que los procedimientos para las modificaciones y/0 rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N°© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicidon ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 481 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada CYMBALTA / DULOXETINA, Forma
farmacéutica y concentracién: CAPSULAS CON GRANULOS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO; 30 mg y 60 mg, aprobada por Certificado N°
52.004 vy Disposicibn N¢ 0943/05, propiedad de la firma ELI LILLY
INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), cuyos textos constan de fojas

359 a 398, 400 a 439 y 441 a 480.
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ARTICULQO 2°0. - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 0943/05 los prospectos autorizados por las fojas 359 a 398, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente,

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaclones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 52.004 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién., Cumplido,
archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-024178-10-8 ‘

DISPOSICIONNe § 3 2 4 /v».lm?-vlé‘v

e Dr. OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnhologia Médica (ANMAT), autorizé medlante Disposicion
N°53,21| a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especlalidad Medicinal N° 52.004 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC., (SUCURSAL ARGENTINA), del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CYMBALTA / DULOXETINA, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS CON GRANULOS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO; 30 mg y 60 mg.-
Disposiclon Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0943/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-013647-04-4.-

DATC A MODIFICAR DATO AUTORIZADO |MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion;Prospectos de fs. 359 a
N° 4458/10.- 398, 400 a 439 y 441 a
480, corresponde
desglosar de fs. 359 a
398.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidén

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), Titular del

Certificado de Autorizacidn N° 52.004 en la Ciudad de Buenos Aires, a i0s

Expediente N° 1-0047-0000-024178-10-8

P
, :'n_J { PR A
DISPOSICION N©° - - 1
5 3 2 l. Dr.iOTTO A, ORSINGHEH
SUB-INTERVENTOR
nc ANMAT.
e
v

'



0324
»)

CYMBALTA® @-\ ) Vo
DULOXETINA (como Clorhidrato) A W

Capsulas con granulos con recubrimiento entérico

Venta bajo receta archivada. Industria Norteamericana

DESCRIPCION
Cymbalta®(clorhidrato de duloxetina) es un inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina (ISRSN) de administracion oral. Su denominacion quimica es
clorhidrato de (H)-(S)-N-metil - y - (1-naftiloxi) — 2 -tiofenopropilamina. La férmula
empirica es C3H;gNOS-HCI, que corresponde a un peso molecular de 333.88. La formula

estructural es:

O

NH + HCI
\ /) |
CHa

El clorhidrato de duloxetina es un s6lido de un color que va de blanco a blanco ligeramente
pardo, y que es ligeramente soluble en agua.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada cdpsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA 30mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg.

Excipientes ¢.s.: Sacarosa, Esferas de AzGcar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de
Hipromelosa, Di6xido de titanio y Citrato de Trietilo. Las cdpsulas de gelatina contienen,
ademas de ésta, Indigo Carmin, Oxido de hierro negro, Oxido de hierro amarillo, Diéxido
de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

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

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

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

Antidepresivo. Codigo ATC: NO6AX21.
INDICACIONES Y USO

Trastorno Depresivo Mayor (PsH )

Cymbalta estd indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor (MDD por sus
siglas en inglés). La eficacia de Cymbalta se estableci¢ en cuatro estudios de corto plazo y
un estudio de mantenimiento en adultos. Ver Estudios Clinicos.

Un episodio depresivo mayor (DSM-IV) implica un estado disférico o depresivo
prominente y relativamente persistente (casi todos los dias durante al menos 2 semanas)
que por lo general interfiere con el funcionamiento diario, e incluye al menos 5 de los
siguientes 9 sintomas: estado depresivo, pérdida de interés en las actividades comunes,
cambio considerable del peso y/o apetito, insomnio o hipersomnia, retardo o agitacién
psicomotora, aumento de fatiga, sensacion de culpabilidad o de inutilidad, pensamiento
lento o concentracion alterada, o intento de suicidio o ideacion suicida.

Trastorno de Ansiedad Generalizada (Ps% W)

Cymbalta esta indicado para el tratamiento de trastorno de ansiedad generalizada (GAD por
sus siglas en inglés). La eficacia de Cymbalta se establecio en tres estudios de corto plazo y
un estudio de mantenimiento en adultos. Ver Estudios Clinicos.

El trastorno de ansiedad generalizada se define en el DSM-IV como ansiedad y
preocupacion excesiva, presenta la mayoria de los dias, durante al menos 6 meses. La
ansiedad y preocupacidon excesiva debe ser dificil de controlar y debe causar malestar o
discapacidad significativa del funcionamiento normal. Debe estar asociado con al menos 3
de los siguientes 6 sintomas: inquictud o sensacion de agitacién o con los nervios de punta,
facilmente fatigado, dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco, irmnitabilidad,
tension muscular, y/o trastornos del suefio.

Dolor Neuropatico Periférico de origen Diabético
Cymbalta estd indicado para el manejo del dolor neuropatico (DPNP por sus siglas en
Inglés) asociado con neuropatia periférica diabética. Ver Estudios Clinicos.

Fibromialgia
Cymbalta esta indicado para el manejo de la fibromialgia (FM). Ver Estudios Clinicos.

Dolor Cronico Musculoesquelético

Cymbalta esta indicado para el manejo del dolor crénico musculoesquelético. Esto se ha
establecido mediante estudios en pacientes con dolor crénico en espalda baja y dolor
crénico debido a osteoartritis. Ver Estudios Clinicos .
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FARMACOLOGIA CLiNICg 3

Farmacodinamica

Aunque ain se desconocen los mecanismos exactos de la accion antidepresiva, inhibido
del dolor y ansiolitica de la duloxetina en los seres humanos, se considera que la accion
antidepresiva e inhibidora del dolor esta relacionada con la potenciacion de la actividad
serotonérgica y noradrenérgica de la duloxetina en el sistema nervioso central (SNC).
Estudios preclinicos han demostrado que la duloxetina es un potente inhibidor de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina neuronal, y un inhibidor débil de la recaptacion
de dopamina. La duloxetina no tiene afinidad significativa por los receptores
dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, opioides, de glutamato y
GABA in vitro. La duloxetina no inhibe la monoamincoxidasa (MAQ). La duloxetina,
dependiendo de la dosis, incrementa los niveles extracelulares de la serotonina y
norepinefrina en varias areas del cerebro de los animales. La duloxetina experimenta un
extenso metabolismo, pero no se ha demostrado que los principales metabolitos circulantes
contribuyan significantemente en la actividad farmacologica de la duloxetina.

Farmacocinética

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

Absorciéon y Distribucién.- Se logra una buena absorcion del clorhidrato de
duloxetina administrado por via oral. Existe un lapso de tiempo de 2 horas vy media hasta
que empieza la absorcion (lapso de T), las concentraciones plasméticas maximas (Cpax) de
duloxetina ocurriran 6 horas después de la dosis. Los alimentos no afectan la Cpax de
duloxetina, pero retrasan el tiempo que lleva alcanzar las concentraciones pico de 6 a 10
horas y, disminuyen ligeramente la extension de la absorcion (ABC) en aproximadamente
10%. Existe un retraso de 3 horas en la absorcion y un incremento de un tercio en la
depuracion aparente de la duloxetina durante la noche en comparacion con la mafiana.

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

Metabolismo y_Eliminacién.- La Biotransformacion y la disposicion de Ia
duloxetina en humanos han sido determinadas después de la administracién 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 oxidacién del anillo naftilo, seguido de una conjugacion y posterior oxidacién. Tanto la
CYP2D6 como la CYPIA2 catalizan la oxidacion del anillo de naftilo in vitro. Los 2
principales metabolitos encontrados en el plasma y orina son el glucurénido conjugado de
4-hidroxi duloxetina y el sulfato conjugado de S5-hidroxi, 6-metoxi duloxetina. Muchos
metabolitos adicionales han sido identificados en la orina, algunos de ellos sdlo
representaban vias menores de eliminacion. Los principales metabolitos de circulacién no
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aparece en la orina como metabolitos de la duloxetina; cerca del 20% es excretado ¢ W
heces.

Poblaciones Especiales

Género.- La vida media de la duloxetina es similar en hombres y mujeres. No son
necesarios los ajustes de dosificacion basados en el género,

Edad.- Se comparo la farmacocinética de la duloxetina luego de una dosis simple de
40 mg en mujeres saludables mayores (65 a 77 afios) y en mujeres saludables de mediana
edad (32 a 50 afios). No hubo diferencia en la Cy,uy, sin embargo, el area bajo la curva
(ABC) de la duloxetina fue de alguna manera (cerca del 25%) mads alta y la vida media fue
cerca de 4 horas mas larga en las mujeres mayores. Los analisis farmacocinéticos de la
poblacién sugirieron que la depuracidn 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 (ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

Fumadores.- La biodisponibilidad de la duloxetina parece reducirse en
aptoximadamente un tercio en fumadores. No se recomiendan las modificaciones de
dosificacion para fumadores.

Raza.- No se ha conducide ningun estudio especifico de farmacocinética destinado a
investigar los efectos seguin la raza.

Insuficiencia Renal.- Se dispone de informacion limitada acerca de los efectos de la
duloxetina en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal (ESRD). Luego de una
dosis unica de 60 mg de duloxetina, los valores de Chax v €l area bajo la curva (ABC)
fueron aproximadamente 100% mayores en pacientes que sufren de enfermedades renales
en estadio terminal y que reciben hemodialisis cronica intermitente, en comparacion con
sujetos de funcidn renal normal. Sin embargo, la vida media de eliminacién fue similar en
ambos grupos. Los valores ABC (area bajo la curva) de los principales metabolitos de
circulacion, glucordnido de 4-hidroxi duloxetina y sulfato de  5-hidroxi, 6-metoxi
duloxetina, excretados principalmente en la orina, fueron aproximadamente de 7 a 9 veces
mas altos y se esperaria que estos aumenten ain mas con una dosificacién multiple. No se
han realizado estudios en pacientes con grado moderado de disfuncion renal, pero el
analisis farmacocinético de la poblacion sugiere que la disfuncion renal leve no tiene
efectos significativos en el clearance aparente de la duloxetina. Cymbalta esta
contraindicada en pacientes con ESRD o insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
<30 mL/min), (ver CONTRAINDICACIONES, DOSIFICACION Y
ADMINISTRACION).

Insuficiencia Hepatica.- En pacientes con insuficiencia hepatica, puede ocurrir una
disminucion en el metabolismo y eliminacion de la duloxetina. Luego de una dosis unica de
20 mg de duloxetina, 6 pacientes cirréticos con deterioro moderado del higado (Child-Pugh
Clase B) tuvieron un promedio de clearence plasmatico de duloxetina de aproximadamente
15% del correspondiente a sujetos saludables de igual género y edad, con un aumento de 5
veces en la exposicion media (ABC). A pesar de que la Cpax fue similar a la de los
pacientes normales, en pacientes cirrdticos, la vida media fue aproximadamente 3 veces
mas larga. Cymbalta estd contraindicada en pacientes con enfermedad hepéatica que
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produzca insuficiencia hepatica (ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENC IAS 2N
PRECAUCIONES y DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

ESTUDIOS CLINICOS

Trastorno Depresivo Mayor

La eficacia de Cymbalta como un tratamiento para la depresion se establecié en 4 estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de dosis fija en pacientes ambulatorios
adultos (18 a 83 afios) que cumplian criterios DSM-IV para depresion mayor. En 2
estudios, los pacientes se aleatorizaron a Cymbalta 60 mg una vez al dia (N=123 y N=128§,
respectivamente) o placebo (N=122 y N=139, respectivamente) durante 9 semanas; en el
tercer estudio, se aleatorizaron a los pacientes a Cymbalta 20 o 40 mg dos veces al dia
(N=86 y N=91, respectivamente) o placebo (N=89) durante 8 semanas; en el cuarto estudio,
los pacientes se aleatorizaron a Cymbalta 40 0 60 mg dos veces al dia (N=95 y N=93,
respectivamente) o placebo (N=93) por 8 semanas. No existe evidencia de que dosis
mayores de 60 mg/dia confieran beneficios adicionales,

En los 4 estudios, Cymbalta demostré superioridad sobre placebo segtin la medicion por
mejoria en el puntaje total de la Escala de Calificacién de Depresion de Hamilton de 17
items (HAMD-17).

En todos estos estudios clinicos, los analisis de la relacion entre los resultados del
tratamiento y edad, género y raza no sugirieron ninguna capacidad de respuesta diferencial
sobre la base de estas caracteristicas del paciente.

En un estudio de prevencion de recaidas, los pacientes que respondieron a un tratamiento
abierto de 60 mg de CYMBALTA una vez al dia durante 12 semanas fueron aleatorizados a
tomar CYMBALTA 60 mg una vez al dia o placebo durante 6 meses mas. CYMBALTA 60
mg una vez al dia demostré superioridad estadisticamente significativa frente a placebo
(p=0.004) en la variable principal de eficacia, la prevencion de la recaida depresiva, medida
mediante el tiempo hasta la recaida. La incidencia de recaidas durante el periodo de
seguimiento de 6 meses doble ciego fue de 17% para duloxetina y 29% para placebo.

Trastorno de Ansiedad Generalizada

La eficacia de Cymbalta en el tratamiento de trastorno de ansiedad generalizado (GAD) se
establecio en 1 estudio aleatorizado de dosis fija, doble ciego, controlado con placebo, y en
2 estudios aleatorizados de dosis flexible, doble ciego, controlados con placebo en
pacientes ambulatorios adultos entre 18 y 83 afios de edad que cumplian con los criterios
DSM-IV para Trastorno de Ansiedad Generalizada.

En los 3 estudios, Cymbalta demostré superioridad sobre placebo segiin la medicion por
mayor mejoria en el puntaje total de la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) y por el
puntaje de deterioro funcional global en la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS). La
SDS es una escala ampliamente usada y bien validada que mide el alcance en que los
sintomas emocionales afectan el funcionamiento del paciente en 3 campos de vida:
trabajo/colegio, vida social/actividades recreativas y vida familiar/responsabilidades de
hogar.
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como a placebo durante 6 meses adicionales. CYMBALTA de 60 mg a 120 mg una vez
dia, demostrd una superioridad estadisticamente significativa comparada con placebo
(p<0,001) en la prevencion de recaidas, medida por el tiempo transcurrido hasta la recaida.
La incidencia de recaida durante el periodo de seguimiento doble ciego de 6 meses de
duracion fue del 14 % para CYMBALTA vy del 42 % para placebo.

Dolor neuropatico periférico de origen diabético

La eficacia d¢ CYMBALTA como tratamiento para el dolor neuropatico periférico de
origen diabético se establecié en dos estudios clinicos aleatorizados de 12 semanas de
duracion, doble ciego, controlados con placebo, a dosis fijas, en pacientes adultos (de 22 a
88 arfios) con dolor neuropatico periférico de origen diabético durante al menos 6 meses.
Aquellos pacientes que cumplieran criterios diagndsticos de trastorno depresivo mayor
fueron excluidos de estos estudios. La variable primaria de eficacia fue la media semanal
del dolor medio determinado cada 24 horas, recogido por los pacientes en su cuaderno de
seguimiento diario, utilizando una escala Likert de 11 puntos, la cual se calificaba de 0 (no
dolor) a 10 (peor dolor posible).

Ambos estudios compararon Cymbalta 60 mg una vez al dia o 60 mg dos veces al dia con
placebo. Se enrolé un total de 791 pacientes (568 Cymbalta, 223 placebo) de los cuales 592
(75%) completaron los estudios. El tratamiento con Cymbalta 60 mg una o dos veces al dia
mejoré estadistica y significativamente los puntajes de dolor promedio en punto final con
respecto a la basal y elevo la proporcion de pacientes con al menos un 50% de reduccién en
puntajes de dolor con respecto a la basal. Algunos pacientes experimentaron mejoria del
dolor desde la primera semana de tratamiento, y se mantuvo a lo largo de los estudios.

Fibromialgia

La eficacia de Cymbalta para el tratamiento de fibromialgia se establecié en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de dosis fija en pacientes adultos que
cumplen con los criterios de la American College of Rheumatology para la fibromialgia
(una historia de dolor generalizado por 3 meses y dolor presente en 11 o mas de los 18
sitios de puntos sensibles especificos). Se enrold un total de 874 pacientes de los cuales 541
(62%) completaron los estudios. Los pacientes presentaron un puntaje de dolor basal de 6.5
en una escala de 11 puntos que fluctia desde 0 (sin dolor) hasta 10 (peor dolor posible).
Ambos estudios compararon Cymbalta de 60 mg una vez al dia o 120 mg diariamente
{administrado en dosis divididas 0 como una dosis diaria inica) con placebo. El tratamiento
con Cymbalta de 60 mg o 120 mg al dia mejoré estadistica y significativamente los
puntajes de dolor promedio en el punto final con respecto a la basal y aumentd la
proporcién de pacientes con al menos una reduccion del 50% en el puntaje de dolor con
respecto a la basal. Se observo reduccion del dolor en pacientes con y sin MDD comérbido.
Sin embargo, el nivel de reduccion del dolor puede ser mayor en pacientes con MDD
comorbido. Algunos pacientes experimentaron una disminuciéon en el dolor tan pronto
como en la semana 1, que se conservé a lo largo del estudio. Asimismo, se demostré la
mejoria en mediciones de funcién (Cuestionarios de Impacto de Fibromialgia) e impresion
de cambio global del paciente (PGI). Ningun estudio demostré un beneficio de 120 mg en
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comparacion con 60 mg, y una dosis mas elevada estuvo asociada con mas reaccio
adversas y descontinuaciones prematuras de tratamiento.

Dolor cronico musculoesquelético

Cymbalta est4 indicado para el tratamiento del dolor crénico musculoesquelético. Esto se
establecid en estudios en pacientes con dolor lumbar crénico y dolor crénico debido a
osteoartritis.

Estudios en Dolor Lumbar Crénico

La eficacia de Cymbalta en dolor lumbar cronico (CLBP) se evalué en dos estudios
clinicos, doble ciego, controlados con placebo, aleatorizados, de 13 semanas de duracion
(estudios CLBP-1 y CLBP-2), y uno de 12 semanas de duracion (CLBP-3).

Los estudios CLLBP-1 y CLBP-3 demostraron eficacia de Cymbalta en el tratamiento de
dolor lumbar crénico. Ninguna de las tres dosis de Cymbalta en CLBP-2 mostré una
diferencia estadisticamente significativa en la reduccién del dolor en comparacion con
placebo. Los pacientes en todos los estudios no mostraron sefiales de radiculopatia o
estenosis espinal.

Estudios en Dolor Crénico Debido a Osteoartritis

La eficacia de Cymbalta en el dolor cronico debido a osteoartritis se evalud en 2 estudios
clinicos, doble ciego, controlados con placebo, aleatorizado, de 13 semanas de duracién
(Estudio OA-1 y Estudio OA-2). Todos los pacientes en ambos estudios completaron los
criterios clinicos y radiograficos de ACR para la clasificacion de la osteoartritis idiopdtica
de la rodilla. Se estratificé la aleatorizacion por el estatus de uso AINES basal de los
pacientes. Los pacientes asignados a Cymbalta iniciaron el tratamiento en ambos estudios a
una dosis de 30 mg una vez al dia por una semana. Después de la primera semana, la dosis
de Cymbalta se elevé a 60 mg una vez al dia. Después de 7 semanas de tratamiento con
Cymbalta 60 mg una vez al dia, en pacientes OA-1 con respuesta subdptima al tratamiento
(<30% de reduccion del dolor) y que toleraron duloxetina 60 mg una vez al dia se les
aumentd la dosis a 120 mg. No obstante, en OA-2, todos los pacientes, sin importar su
respuesta al tratamiento después de 7 semanas, se le volvid a aleatorizar para continuar ya
sea con Cymbalta 60 mg una vez al dia, o bien se les elevo su dosis a 120 mg una vez al dia
para el resto del estudio.

En el estudio OA-1 después de 13 semanas de tratamiento, los pacientes que tomaban
Cymbalta mostraron una reduccién del dolor significativamente mayor. Los andlisis de
subgrupo no indicaron que se observaran diferencias en los resultados de tratamiento como
resultado del uso de AINES. En el estudio OA-2 después de 13 semanas de tratamiento, los
pacientes que tomaban Cymbalta no mostraron una reduccién del dolor significativamente
mayor.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Cymbalta se debe ingerir entero v no debe masticarse ni triturarse, no se debe abrir la
capsula y su contenido no se debe esparcir en comidas ni mezclarlo con liquidos. Todo esto
puede afectar el recubrimiento entérico. Cymbalta se puede administrar
independientemente de las comidas.
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Tratamiento Inicial
Trastorno Depresivo Mayor — La dosis inicial recomendada es de 60 mg una vez al dia,
independientemente de las comidas. Para algunos pacientes, se aconseja iniciar con 30 mg
una vez al dia durante 1 semana para que los pacientes puedan adaptarse al medicamento
antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. Si bien se demostré que una dosis de 120
mg/dia es efectiva, no existen pruebas de que dosis mayores a 60 mg/dia brinden otros
beneficios. La seguridad de la dosis de 120 mg/dia no se ha evaluado adecuadamente.
Trastorno de Ansiedad Generalizada — Para muchos pacientes, la dosis inicial
recomendada de Cymbalta es 60 mg administrada una vez al dia. Para algunos pacientes, es
aconsejable iniciar con una dosis de 30 mg una vez al dia durante 1 semana para que los
pacientes puedan adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al
dia. Si bien se demostré que una dosis de 120 mg una vez al dia es efectiva, no existen
pruebas de que dosis mayores a 60 mg/dia brinden otros beneficios. Sin embargo, si se
decide aumentar la dosis a mas de 60 mg una vez al dia, el incremento de la dosis debe ser
de 30 mg una vez al dia. La seguridad de dosis superiores a 120 mg una vez al dia no se ha
evaluado adecuadamente.

Dolor Neuropatico Periférico de origen Diabético — La dosis recomendada para Cymbalta
es 60 mg administrada una vez al dia. No hay pruebas de que dosis mayores a 60 mg
brinden otros beneficios significativos y dosis mds altas son evidentemente menos
toleradas. Para pacientes en quienes la tolerabilidad es una preocupacién, se puede
considerar una dosis inicial menor.

Puesto que la diabetes frecuentemente se complica con enfermedad renal, se debe
considerar una dosis inicial menor y aumento gradual de la dosis en pacientes con deterioro
renal.

Fibromialgia — La dosis recomendada para Cymbalta es de 60 mg administrada una vez al
dia. El tratamiento debe iniciarse con dosis de 30 mg una vez al dia durante 1 semana para
que los pacientes se puedan adaptar al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una
vez al dia. Algunos pacientes pueden responder a la dosis inicial. No hay pruebas de que
dosis mayores a 60 mg/dia brinden otros beneficios, incluso en pacientes que no responden
a una dosis de 60 mg, y dosis mas alta estan asociadas a un indice mas alto de reacciones
adversas.

Dolor Crénico Musculoesquelético — La dosis recomendada para Cymbalta es de 60 mg
una vez al dia. La dosificacion se puede iniciar con una dosis de 30 mg durante 1 semana
para que los pacientes se puedan adaptar al medicamento antes de aumentar la dosis a 60
mg una vez al dia. No hay pruebas de que dosis més altas brinden otros beneficios, incluso
en pacientes que no responden a la dosis de 60 mg, y dosis mas altas estan asociadas a un
indice mas alto de reacciones adversas.

Mantenimiento/Continuacién/Tratamiento Extendido

Trastorno Depresivo Mayor — Es de consenso general que los episodios agudos de
depresion mayor requieren varios meses 0 mas de terapia farmacol6gica sostenida. El
mantenimiento de la eficacia en MDD se demostré con Cymbalta como monoterapia.
Cymbalta se debe administrar a una dosis total de 60 mg una vez al dfa. Los pacientes
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deben ser reevaluados periodicamente para determinar la necesidad del tratamient
mantenimiento vy la dosis adecuada para dicho tratamiento.

Trastorno d e Ansiedad Generalizada — Es de consenso general que los episodios de
trastorno de ansiedad generalizada requieren varios meses o mas de terapia farmacologica
sostenida. El mantenimiento de la eficacia en GAD se demostré con Cymbalta como
monoterapia. Cymbalta se debe administrar a un rango de dosis de 60-120 mg una vez al
dia. Los pacientes deben ser reevaluados periddicamente para determinar la necesidad
continuada del tratamiento de mantenimiento y la dosis adecuada de dicho tratamiento.
Dolor Neuropatico Periférico de origen Diabético — Debido a que la progresion de
neuropatia periférica diabética es altamente variable y el manejo del dolor es empirico, la
efectividad de Cymbalta se debe evaluar de manera separada. La eficacia por mas de 12
semanas no ha sido sistematicamente evaluada en estudios controlados con placebo.
Fibromialgia — La fibromialgia se reconoce como una afeccion cronica. La eficacia de
Cymbalta en el manejo de fibromialgia se ha demostrado en estudios controlados con
placebo de hasta 3 meses. No se demostré la eficacia de Cymbalta en estudios mas largos;
sin embargo, el tratamiento continuado se debe basar en la respuesta de cada paciente.
Dolor Crénico Musculoesquelético — La eficacia de Cymbalta no se ha establecido en
estudios controlados con placebo mds alla de 13 semanas.

Poblaciones Especiales

Pacientes con Deterioro Renal.- No se requiere ajuste de dosis en pacientes con disfuncion
renal leve o0 moderada (clearance de creatinina de 30 a 80 mL/min) (ver
FARMACOLOGIA CLINICA). Cymbalta estd contraindicada en pacientes que sufren de
enfermedades renales en etapa terminal o enfermedades renales severas (clearance de
creatinina <30 mL/min).

Pacientes con Deterioro Hepético.- Asi como con todos los antidepresivos, la
administracién de Cymbalta en pacientes con enfermedad hepatica debera ser abordada con
precaucion. Los efectos de la duloxetina en pacientes con deterioro hepatico han sido
estudiados en un numero pequefio de pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh Clase B). Cymbalta estd contraindicada en pacientes con insuficiencia hepética.

Nifios y Adolescentes.- No se¢ ha estudiado la seguridad y la eficacia de duloxetina en
pacientes menores de 18 afios de edad. Por ello la administracion de Cymbalta a nifios y
adolescentes estd contraindicada. Toda persona que considere el uso de Cymbalta o de
cualquier otro antidepresivo en nifios o adolescentes debera evaluar los riesgos potenciales
frente a la necesidad clinica.

Mujeres embarazadas.- No existen estudios bien controlados ni adecuados en mujeres
embarazadas. Cymbalta solo debe usarse en el embarazo si los beneficios potenciales
justifican el riesgo para el feto.

Lactancia.- Debido a que se desconoce la seguridad de duloxetina en infantes, no se
recomienda la lactancia durante el tratamiento con Cymbalta.

Paciente Ancianos.- No se recomienda el ajuste de las dosis para pacientes mayores sobre
la base de la edad. Sin embargo, como con cualquier farmaco efectivo en el tratamiento del
Trastorno Depresivo Mayor, se deberd tener mucho cuidado al tratar ancianos. Cuando se
individualice la dosis, se deberd tener un cuidado especial al momento de aumentar la dosis.
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Discontinuacion del Tratamiento

Se han

informado sobre los sintomas asociados con la descontinuacion de Cymbalta y ot

ISRS e ISRN. Como cualquier otro farmaco efectivo en el tratamiento del Trastorno
Depresivo Mayor, cuando se discontinie Cymbalta después de mds de una semana de

terapia,

por lo general se recomienda que la dosificacidn sea reducida progresivamente para

minimizar el riesgo de los sintomas de la discontinuacion. Ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES.

Pacientes que cambiaron desde o hacia un Inhibidor de la Monoaminooxidasa
Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la suspension de un IMAO vy la iniciacion de
una terapia con Cymbalta. Ademas, se deberan dejar pasar por lo menos 5 dias luego de
suspender la terapia con Cymbalta antes de empezar una con un IMAOQO (ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS).
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad

Alergia a la duloxetina ¢ a cualquiera de los componentes de la formula.
Inhibidores de la Monoamino Oxidasa

En pacientes que reciben inhibidores de la recaptacion de serotonina en
combinacién con inhibidores de la Monoamino Oxidasa, han habido reportes de
reacciones serias, algunas veces fatales, que incluyen hipertermia, rigidez,
mioclonus, inestabilidad autondémica con posibles fluctuaciones rapidas de los
signos vitales, y alteraciones en la condicién mental que incluyen la agitacién
extrema que si progresa termina en delirio y coma. Estas reacciones también han
sido reportadas en pacientes que recientemente habian discontinuado el uso de
inhibidores de la recaptacion de serotonina y que fueron posteriormente iniciados
con un IMAO. Algunos casos presentaron caracteristicas semejantes al sindrome
neuroléptico maligno.

Esta contraindicado el uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la
Monoamino Oxidasa (IMAOs) (ver INTERACCIONES),

Glaucoma de Angulo Estrecho No Controlado

En estudios clinicos, el uso de duloxetina fue asociado a un incremento del riesgo de
midriasis; por lo tanto, se debe evitar su uso en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho no controlado.

Enfermedad hepatica que produzca insuficiencia hepatica

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

Menores de 18 ailos de edad

Inhibidores potentes de la CYP1A2

Cymbalta no debe utilizarse en combinacién con fluvoxamina, ciprofloxacino o
enoxacino dado que la combinacion da lugar a concentraciones plasmaticas de
duloxetina elevadas (ver INTERACCIONES - Potencial de Otros Farmacos para
afectar la Duloxetina).

Hipertension no controlada




riesgo potencial de crisis hipertensiva (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIO
y REACCIONES ADVERSAS).

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los
antecedentes psiquidtricos del paciente, incluyendo historia familiar y personal de
suicidios y trastorno bipolar.

Usese sdlo por indicacion y bajo vigilancia médica.

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio

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

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

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

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

Los siguientes sintomas han sido reportados en pacientes adultos tratados con
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o con otros
antidepresivos con mecanismo de accién compartida tanto para el Trastorno Depresivo
Mayor como para otras indicaciones (Psiquiatricas y no Psiquiatricas): ansiedad, agitacion,
ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia,
hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de éstos sintomas y el
empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida,
existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacién suicida
emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacién tanto de los sintomas descritos como
de la aparicién de ideacién suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes.

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

Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento, la medicacion debe ser reducida lo
mas rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada prineipio
activo, dado que en algunos casos la discontinuacién abrupta puede asociarse con ciertos
sintomas de retirada.

La seguridad y eficacia de Cymbalta no ha sido establecida en pacientes pediatricos

menores de 18 afios y su uso no esta dirigido a este grupo etario. (Ver
CONTRAINDICACIONES y DOSIS y ADMINISTRACION — Poblaciones Especiales)
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pueden experimentar empeoramiento de su depresiéon y/o la aparicion de ideaci
comportamiento suicidas (tendencia al suicidio) o cambios inusuales en el comportamiento,
ya sea que estan tomando medicamentos antidepresivos 0 no, y este riesgo puede persistir
hasta que ocurra remisién significativa. Suicidio es un riesgo conocido de depresion y otros
trastornos psiquiatricos determinados, y estos trastornos en sf son los factores mas fuertes
de prediccion del suicidio. Sin embargo, existe una preocupacién consistente de que los
antidepresivos pueden tener una funcidn en la induccion al empeoramiento de la depresion
y aparicion de tendencia al suicidio en ciertos pacientes durante las primeras fases del
tratamiento,

Los analisis combinados de estudios controlados con placebo de corto plazo de los
farmacos antidepresivos (ISRSs y otros) revelaron que estos farmacos aumentan el riesgo
del pensamiento y comportamiento suicidas (tendencia al suicidio) en nifios, adolescentes,
y adultos jovenes (entre 18-24 aflos de edad) con trastorno depresivo mayor (MDD) y otros
trastornos psiquidtricos. Los estudios de corto plazo no mostraron aumento del riesgo de
tendencia al suicidio con antidepresivos comparados con el placebo en adultos de mas de
24 afios de edad; se observd una reduccidén con antidepresivos en comparacién con el
placebo en adultos de 65 afios de edad y mads.

Los andlisis combinados de estudios controlados con placebo en nifios y adolescentes con
MDD, trastorno compulsivo obsesivo (OCD), u otros trastornos psiquidtricos incluyeron un
total de 24 estudios de corto plazo de 9 farmacos antidepresivos en mas de 4400 pacientes.
Los analisis combinados de estudios controlados con placebo en adultos con MDD u otros
trastornos psiquidtricos incluyeron un total de 295 estudios de corto plazo (duracion
mediana de 2 meses) de 11 farmacos antidepresivos en mas de 77,000 pacientes. Hubo
variacién considerable en el riesgo de tendencia al suicidio entre farmacos, pero una
tendencia hacia un aumento en pacientes mas jovenes para casi todos los farmacos
estudiados. Se observaron diferencias en el riesgo absoluto de tendencia al suicidio a través
de las diferentes indicaciones, con la mas alta incidencia en MDD. El riesgo de diferencias
(farmaco vs placebo), sin embargo, era relativamente estable dentro del estrato de edad y a
través de las indicaciones. Estas diferencias de riesgo (diferencia entre farmaco-placebo con
respecto al niimero de casos de tendencia al suicidio por 1000 pacientes tratados) se
muestran en el siguiente cuadro.

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

Aumentos comparados con Placebo

<18 14 casos adicionales
18-24 5 casos adicionales
Disminuciones comparados con Placebo
25-64 1 caso menos
>65 6 casos Mmenos

No ocurrieron suicidios en ningin estudio pedidtrico. Existieron suicidios en
estudios de adultos, pero el nimero no era suficiente para llegar a alguna conclusion sobre
el efecto de los farmacos en el suicidio.
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largo, es decir, mas de varios meses. Sin embargo, existe evidencia sustancial a p
estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos con depresion en los que §
demuestra que el uso de antidepresivos puede retardar la recurrencia de la depresion.

Todos los pacientes que se tratan con antidepresivos para cualquier indicacion
deben ser monitoreados adecuadamente y observados atentamente en caso de
empeoramiento clinico, tendencia al suicidio, y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses del curso de la terapia
con el farmaco, o al momento de los cambios de dosis, ya sea que aumente o
disminuya.

Los siguientes sintomas, ansiedad, agitacion, ataques de péanico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad, agresion, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotor), hipomania,
y mania, se han informado en pacientes adultos y pediatricos que se tratan con
antidepresivos por trastorno depresivo mayor asi como por otras indicaciones, tanto

* psiquiatricas y no-psiquiatricas. A pesar de que no se ha establecido una relacion causal

entre la aparicion de dichos sintomas con el empeoramiento de depresién y/o la emergencia
de impulsos suicidas, existe preocupacion de que dichos sintomas puedan ser predecesores
de la tendencia al suicidio emergente.

Se debe considerar cambio en el régimen terapéutico, incluyendo posible
descontinuacion del medicamento, en pacientes cuya depresion es persistentemente peor, o
quienes experimentan una emergente tendencia al suicidio o sintomas que podrian ser
precursores del empeoramiento de la depresion o tendencia al suicidio, especialmente si
estos sintomas son severos, abruptos al inicio, o no eran parte de los sintomas que
presentaba el paciente.

Si se decide descontinuar el tratamiento, se¢ debe disminuir gradualmente el
medicamento, tan rapido como sea posible, pero reconociendo que la descontinuacién
puede estar asociada con ciertos sintomas. Ver Dosis y Administracion y Discontinuacion
del tratamiento.

Las familias y cuidadores de los pacientes que se tratan con antidepresivos por
trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto psiquiatricas y no-psiquiatricas,
deben ser alertados sobre la necesidad de monitorear a los pacientes en caso de
surgimiento de agitacién, irritabilidad, cambios inusuales del comportamiento, y los
otros sintomas descritos anteriormente, asi como el surgimiento de tendencia al
suicidio, e informar dichos sintomas inmediatamente a los proveedores de atencién
médica. Dicho monitoreo debe incluir observacion diaria por parte de las familias y
cuidadores. Las prescripciones para Cymbalta deben ser escritas por la cantidad mas
pequeiia de capsulas consistente con un buen manejo del paciente, con el fin de
reducir el riesgo de sobredosis.

Evaluacién de pacientes para detectar trastorno bipolar - Un episodio depresivo mayor
puede ser la presentacion inicial de un trastorno bipolar. En términos generales, aunque no
se ha establecido mediante estudios controlados, se considera que el tratamiento de tal
episodio con sélo un antidepresivo puede aumentar la posibilidad de precipitacion de un
episodio mixto/maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si
alguno de los sintomas descritos anteriormente representa tal conversién. Sin embargo,
antes de iniciar un tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depresivos
deben ser examinados adecuadamente para determinar si estdn en situacion de riesgo de un
trastorno bipolar; tal examen debe incluir una historia psiquiatrica detallada, que incluya
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antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Se debe tener en cuen
que ¢l uso de Cymbalta no estd aprobado para tratar la depresion bipolar.

Hepatotoxicidad

Ha habido informes de insuficiencia hepatica, a veces fatal, en pacientes tratados con
Cymbalta. Estos casos se han presentado como hepatitis con dolor abdominal,
hepatomegalia, y elevacion de los niveles de transaminasa a mas de 20 veces el limite
superior de lo normal con o sin ictericia, reflejando un patréon mixto o hepatocelular de
dafio hepatico. Cymbalta se debe discontinuar en pacientes que desarrollan ictericia u otra
evidencia de disfuncion hepética clinicamente significativa y no se debe retomar a menos
que se establezca otra causa.

También se han informado casos de ictericia colestatica con elevacion minima de niveles
de transaminasa. Otros informes post comercializacién indican que el aumento de
transaminasas, bilirrubina, y fosfatasa alcalina ocurrieron en pacientes con enfermedad
hepatica cronica o cirrosis.

Cymbalta aument6 el riesgo de elevacion de los niveles de transaminasa en suero en
estudios clinicos del programa de desarrollo. Las elevaciones de transaminasa hepdtica
dieron como resultado la discontinuacion de 0.3% (89/29,435) de pacientes tratados con
Cymbalta. En la mayoria de los pacientes, el tiempo promedio para la deteccion de la
elevacién de transaminasa era alrededor de 2 meses. En los estudios controlados con
placebo en cualquier indicacion, para pacientes con valores de alanina-aminotransferasa
{ALT) basales normales y anormales, elevacion de ALT >3 veces el limite superior de lo
normal ocurrio en 1.37% (132/9611) de pacientes tratados con Cymbalta en comparacion
con 0.49% (35/7182) de pacientes tratados con placebo. En los estudios controlados con
placebo utilizando un disefio de dosis fija, se comprobé una relacion de respuesta a la dosis
para elevacion de ALT y aspartato-aminotransferasa (AST) de >3 veces el limite superior
de lo normal y >5 veces el limite superior de lo normal, respectivamente.

Debido a que es posible que la duloxetina y el alcohol pueden interactuar para causar dafio
hepatico o que duloxetina puede agravar la enfermedad hepatica preexistente, no se debe
prescribir Cymbalta a pacientes que consumen abundante alcohol o que se ha comprobado
que tienen enfermedad hepatica crénica.

Hipotension ortostatica v sincope.- Se han referido hipotensién ortostatica y sincope con
dosis terapéuticas de duloxetina. Tienden a producirse sincope ¢ hipotension ortostatica
durante la primera semana de terapia, pero pueden ocurrir en cualquier momento del
tratamiento con duloxetina, especialmente después de aumentar la dosis. El riesgo de caidas
de la presion sanguinea puede ser mayor en pacientes que toman medicamentos
concomitantes que inducen hipotensién ortostatica (como antihipertensivos) o que son
inhibidores potentes del CYP1A2 (ver FARMACOLOGIA CLINICA e
INTERACCIONES) y en pacientes tratados con dosis de mas de 60 mg de duloxetina por
dia. Debe considerarse la suspension de la duloxetina en pacientes que sufren hipotension
ortostdtica sintomatica y/o sincope durante la terapia con duloxetina.
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Reacciones tipo Sindrom ¢ de serotonina o Sindrome Neuroléptico &a&nZ——
posible que se desarrolle un sindrome de serotonina o un sindrome neuroléptico malighq
con potencial peligro de muerte con los ISRNs e ISRSs solos (por ejemplo paroxetina,
fluoxetina), incluyendo el tratamiento con Cymbalta, pero particularmente cuando se
administran concomitantemente con drogas serotoninérgicas (incluyendo triptanos), con
drogas que alteran el metabolismo de la serotonina (incluyendo los IMAOs), con otros
antipsicoticos 0 con otros antagonistas de la dopamina. Los sintomas del sindrome de
serotonina pueden incluir cambios de estado mental (p. ¢j., agitacion, alucinaciones, coma),
inestabilidad autonémica (p. €j., taquicardia, presion sanguinea inestable, hipertermia),
anomalias neuromusculares (p. e€j., hiperreflexia, descoordinacion) y/o sintomas
gastrointestinales (p. €j., nduseas, vomitos, diarrea).

El sindrome de serotonina en su forma mas severa puede asemejarse al sindrome
neuroléptico maligno que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica
con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales y cambios en el estado mental. Los
pacientes deben ser monitoreados para la aparicién de signos y sintomas como los del
sindrome de serotonina o el sindrome neuroléptico maligno.

El uso concomitante de Cymbalta con IMAOs recetados para tratar la depresion estd
contraindicado (Ver CONTRAINDICACIONES).

Si el tratamiento concomitante de Cymbalta con un agonista del receptor de 5-
hidroxitriptamina (triptano) esté clinicamente justificado, se recomienda una observacion
cuidadosa del paciente, especialmente al principio del tratamiento y cuando se aumenta la
dosis. No se recomienda el uso concomitante de Cymbalta con precursores de serotonina
(como triptoéfano) (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Interacciones con
Farmacos).

El tratamiento con Cymbalta y cualquier agente serotoninérgico o antidopaminérgico
concomitante, incluyendo antipsicoticos, debe ser discontinuado inmediatamente si
ocurriese cualesquiera de los eventos descritos anteriormente y debe imiciarse un
tratamiento sintomatico de soporte.

Sangrado Anormal

ISRSs e ISRNSs, incluyendo duloxetina, puede incrementar el riesgo de sangrado. El uso
concomitante de aspirina, farmacos antiinflamatorios no esteroides, warfarina y otros anti-
coagulantes puede aumentar este riesgo. Los informes de casos y estudios epidemiolégicos
(disefio de cohorte y control de caso) han demostrado una asociacién entre el uso de
farmacos que interfieren con la recaptacién de serotonina y la ocurrencia de sangrado
gastrointestinal. Los eventos de sangrado relacionado al uso de ISRS e ISRN han abarcado
desde equimosis, hematomas, epistaxis, y petequia hasta hemorragias que ponen en riesgo
la vida.

Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de sangrado asociado con el uso
concomitante de duloxetina y AINES, aspirina, u otros farmacos que afectan la
coagulacion.

Discontinuaciéon del Tratamiento con Cymbalta

Se han evaluado sistematicamente los sintomas de discontinuacion en pacientes que toman
duloxetina. Después de una discontinuacién abrupta o gradual en estudios clinicos
controlados con placebo, los siguientes sintomas ocurrieron en 1% o mds y a un indice
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significativamente mas alto en pacientes tratados con duloxetina en comparacion\dgn
aquellos que discontinuaron el placebo: vértigo, nausea, cefalea, parestesia, fatiga, vém‘itg\,ﬁ;; T_,/
irritabilidad, insomnio, diarrea, ansiedad e hiperhidrosis. e
Durante la comercializacion de otros ISRS e ISRN, han habido informes espontineos de

eventos adversos que ocurrieron al discontinuar estos farmacos, en particular cuando se
discontinu¢ abruptamente, incluyendo los siguientes eventos: estado disférico, irritabilidad,

agitacion, vértigo, trastornos sensoriales (por ejemplo, parestesias tales como sensaciones

de descarga eléctrica), ansiedad, confusion, cefalea, letargo, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus y convulsiones. A pesar de que estos eventos son por lo general de

remision espontanea, algunos se han informado que son severos.

Se deben monitorear a los pacientes en caso que se presenten estos sintomas cuando se
discontinte el tratamiento con Cymbalta. Se recomienda una reduccién gradual en la dosis

en lugar de un cese abrupto siempre que sea posible. Si los sintomas intolerables ocurren

después de reducir la dosis o al momento de discontinuar el tratamiento, entonces se debe
considerar retomar la dosis prescrita previamente. Luego, el médico puede continuar
reduciendo la dosis pero a un ritmo mas gradual, Ver DOSIS y ADMINISTRACION.

Activacion_de Mania / Hipomania.- En estudios placebo-controlados en pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor, la activacién de mania o hipomania fue reportada en el 0.1%
(2/2.489) de los pacientes tratados con duloxetina y en el 0.1% (1/1.625) de los pacientes
tratados con placebo. No se reportd activacién de la mania / hipomania en estudios
controlados con placebo en pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada,
Fibromialgia y Dolor Crénico musculoesquelético. La activacién de la mania/hipomania ha
sido reportada en pequefias proporciones de pacientes con trastornos del humor tratados con
otros farmacos comercializados efectivos en el tratamiento del Trastorno Depresive Mayor.
Al igual que con otros agentes, la duloxetina deberia ser usada con precaucién en pacientes
con un historial de mania.

Convulsiones.- La duloxetina no ha sido sistematicamente evaluada en pacientes con
trastornos convulsivos. Estos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. En
estudios clinicos placebo-controlados, las convulsiones ocurrieron en el 0.03% (3/10.524)
de los pacientes tratados con duloxetina y en el 0.01% (1/7.699) de los pacientes tratados
con placebo. Tal como ocurre con otros farmacos efectivos en el tratamiento del Trastorno
Depresive Mayor, la duloxetina deberia ser prescrita con cuidado en pacientes con un
historial de trastornos convulsivos.

Efectos en la Presion Sanguinea.- En estudios clinicos controlados con placebo para todas
las indicaciones, el tratamiento con duloxetina fue asociado con incrementos de la presion
sanguinea en un promedio de 0,5 mm Hg para la presion sistolica y de 0.8 mm Hg para la
presion diastélica en comparacién con la disminucién promedio de 0.6 mm Hg para la
presion sistélica y de 0.4 mm Hg para la presion diastélica observada en los pacientes
tratados con placebo. No se observo ninguna diferencia significativa en la frecuencia de
presion sanguinea elevada (3 visitas consecutivas).

Se debe medir la presion sanguinea antes de iniciar el tratamiento y periédicamente durante
todo el tratamiento. Ver REACCIONES ADVERSAS
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Hiponatremia.- La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento co
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y con inhibidores de la
recaptacion de la serotonina / noradrenalina (IRSN), incluyendo Cymbalta. En muchos
casos, dicha hiponatremia aparece como resultado del sindrome de secrecion inadecuada de
la hormona antidiurética (SIADH). Fueron reportados algunos casos con cantidades de
sodio sérico menores a 110 mmol/L los cuales parecieron ser reversibles cuando Cymbalta
fue discontinuada. Pacientes de edad avanzada pueden tener un riesgo mayor de desarrollar
hiponatremia con ISRS e IRSN. Pacientes en tratamiento con diuréticos o quienes por ¢l
contrario tienen un volumen reducido podrian también tener un riesgo mayor de desarrollar
hiponatremia.

La discontinuacion de Cymbalta debe ser considerada en pacientes con hiponatremia
sintomdtica y una intervencion médica apropiada debe ser considerada.

Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen dolor de cabeza, dificultad para
concentrarse, deterioro de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad que puede llevar
a una caida. Casos mds severos y/o agudos han sido asociados con alucinaciones, sincope,
convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.

Uso en Pacientes con Enfermedades Concomitantes.-

La experiencia clinica con duloxetina en pacientes con enfermedades sistémicas
concomitantes, es limitada. No hay informacion sobre el efecto que las alteraciones en la
motilidad gastrica pudieran tener sobre la estabilidad del recubrimiento entérico de la
duloxetina. Ya que la duloxetina en un medio acido es rapidamente hidrolizada a naftol, se
recomienda precaucion al usar duloxetina en pacientes con condiciones que podrian hacer
mas lento el vaciado gastrico (por ¢jemplo, algunos diabéticos).

La duloxetina no ha sido sistematicamente evaluada en pacientes con una historia reciente
de infarto al miocardio o angina inestable. Los pacientes con estos diagndsticos por lo
general fueron excluidos de los estudios clinicos durante las evaluaciones previas a la
comercializacion del producto. Sin embargo, se evaluaron los ¢lectrocardiogramas de 321
pacientes que recibieron duloxetina en estudios clinicos placebo-controlados y que tuvieron
ECGs cualitativamente normales en la linea basal, y los datos indicaron que la duloxetina
no esta relacionada con el desarrollo de anormalidades ECG clinicamente significativas
(ver REACCIONES ADVERSAS, Cambios de Electrocardiogramas).

En estudios clinicos de pacientes con neuropatia periférica de origen diabético (sus siglas
en Ingiés, DNP) controlados por placebo, los pacientes tratados con Cymbalta no tuvieron
electrocardiogramas anormales en un porcentaje diferente de los pacientes del grupo de
placebo (ver REACCIONES ADVERSAS, Cambios en los resultados de!
electrocardiograma).

Insuficiencia Hepdtica — Cymbalta no se debe usar en pacientes con enfermedad hepéitica
que produzca insuficiencia hepatica. Ver CONTRAINDICACIONES.

Insuficiencia Renal Severa — A pesar de que no se requieren reducciones en las dosis para
pacientes con disfunciones renales de leves a moderadas, Cymbalta no se debe usar en
pacientes con enfermedad renal terminal o deterioro renal severo (depuracidn de creatinina
<30 mL/min). Incremento de la concentracion de duloxetina en plasma, y especialmente de
sus metabolitos, ocurren en pacientes con enfermedad renal terminal (que requieren
dialisis).
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pacientes con glaucoma de angulo estrecho controlado.
Control Glucémico en Pacientes con Diabetes — Como se observo en estudios de DPNP, el
tratamiento con Cymbalta empeora el control glucémico en algunos pacientes con diabetes.
En tres estudios clinicos de Cymbalta para €l manejo del dolor neuropatico asociado con
neuropatia periférica diabética, la duracion promedio de diabetes era de aproximadamente
12 afios, la glucosa sanguinea en ayunas basal promedio era 176 mg/dL y la hemoglobina
promedio basal Alc (HbAlc) era 7,8%.

En la fase de tratamiento agudo de 12 semanas de estos estudios, se asocié Cymbalta con
un pequefio incremento de la glucosa sanguinea en ayunas promedio en comparacién con el
placebo. En la fase de extension de estos estudios, que durd hasta 52 semanas, hubo un
aumento de la HbA . tanto en el grupo de Cymbalta como en el grupo de atencién rutinaria,
la glucosa sanguinea en ayunas aumentd a 12 mg/dL en el grupo de Cymbalta y disminuyé
a 11.5 mg/dL en el grupo de cuidado de rutina. HbA,; aumento a 0.5% en el grupo de
Cymbalta y a 0.2% en el grupo de cuidado de rutina.

Medicamentos que contienen duloxetina.- La duloxetina se podria utilizar bajo diferentes
nombres comerciales en varias indicaciones. Se debe evitar el uso de mds de uno de estos
productos de forma conjunta.

Sacarosa - Las capsulas de CYMBALTA contienen sacarosa. los pacientes con rara
intolerancia hereditaria a la fructosa, mala absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia
a la enzima sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Retencion y Vacilaciéon Urinaria

Cymbalta esta dentro de una clase de farmacos conocida por afectar la resistencia uretral. Si
los sintomas de vacilacién urinaria se desarrollan durante el tratamiento con Cymbalta, se
debe considerar la posibilidad de que podrian estar relacionados con el farmaco.

En la experiencia post comercializacion, se ha observado casos de retencidn urinaria. En
algunos casos de retencion urinaria asociada con el uso de duloxetina, se ha requerido
hospitalizacion y/o cateterismo.

Pruebas de Laboratorio
No se recomiendan pruebas especificas de laboratorio.

INTERACCIONES
Tanto el CYPIAZ2 como el CYP2D6 son responsables del metabolismo de la duloxetina.

Potencial de Otros Firmacos para afectar a la Duloxetina

Inhibidores del CYP]A2 .- Cuando se coadministraron 60 mg de duloxetina con 100
mg de fluvoxamina, un potente inhibidor de CYP1 A2, a sujetos masculinos (n=14), el drea
bajo la curva (ABC) de la duloxetina aumento6 aproximadamente 6 veces, la Cmax aumento
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quinolénicos como ciprofloxacina y enoxacina.

Inhibidores de CYP2D6.- Ya que el CYP2D6 esté involucrado en el metabolismo de
la duloxetina, el uso concomitante de duloxetina con inhibidores potentes de CYP2D6
puede dar como resultado concentraciones mas altas de duloxetina. La Paroxetina (20 mg
una vez al dia) disminuyé el clearance plasmatico aparente de duloxetina (40 mg una vez al
dia) en aproximadamente 35% y se esperan grados de inhibicién mayores con dosis mas
altas de Paroxetina. Efectos similares se podrian esperar con otros inhibidores de CYP2D6
(por gjemplo, fluoxetina, quinidina).

Inhibicién dual de CYP1A2 y CYP2D6.- La administracién concomitante de 40 mg
de duloxetina dos veces al dia con 100 mg de fluvoxamina, un potente inhibidor de
CYP1A2, a sujetos metabolizadores lentos de CYP2D6 (n = 14) resulto en un aumento de 6
veces en el ABC de duloxetina y su C mdx.

Inductores de CYPIA2.- Los analisis farmacocinéticos en la poblacién han
mostrado que los fumadores tienen concentraciones plasmaticas de duloxetina casi un 50 %
mas bajas que los no fumadores.

Medicamentos que interfieren con la hemostasia (por ejemplo, AINES, aspirina y
warfarina).- La liberacion de serotonina por las plaquetas juega un rol importante en la
hemostasia. Los estudios epidemiolégicos de caso-control y disefio de cohortes han
demostrado una asociacion entre el uso de drogas psicotrdpicas que interfieren con la
recaptacion de serotonina y la ocurrencia de hemorragia digestiva alta, también demostrado
que el uso simultineo de un AINES o aspirina pueden potenciar el riesgo de hemorragia. Se
han reportado efectos anticoagulantes alterados, incluyendo el aumento de hemorragia,
cuando se administran [SRS o IRSN concomitantemente con warfarina. Los pacientes que
reciben tratamiento con warfarina deben ser monitorizados cuidadosamente cuando se
inicie o discontinue el tratamiento con duloxetina
Los pacientes que reciben tratamiento con warfarina deben ser monitorizados
cuidadosamente cuando duloxetina se inicia o interrumpe.,

Potencial de la Duloxetina para afectar otros Farmacos

Farmacos Metabolizados por el CYP1A2.- Los estudios de interaccién de farmacos
in vitro demostraron que la duloxetina no induce la actividad del CYP1A2, por lo tanto no
se espera un aumento del metabolismo de sustratos de CYP1A2 (por ejemplo, teofilina,
cafeina) como resultado de la induccion, aunque estudios clinicos de induccién no se han
desarrollado. Duloxetina es un inhibidor de la isoforma de CYP1A2 en estudios iz vitro. En
dos estudios clinicos el aumento promedio (90% intervalo de confianza) del ABC de
teofilina fue 7% (1%-15%) y 20% (13%-27%) al co-administrar con duloxetina (60 mg dos
veces al dia).

Farmacos Metabolizados por el CYP2D6.- La duloxetina es un inhibidor moderado
del CYP2D6. Cuando la duloxetina fue administrada por encima del méximo de la dosis
recomendada (60 mg dos veces por dia) con una dosis Unica de 50 mg de desipramina, un
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substrato del CYP2DS6, el 4rea bajo la curva (ABC) de la desipramina aumentd 3 vece, ®or j“
lo tanto, la coadministracién de duloxetina con otros firmacos que son metabolizados \poEwisy
esta isoenzima y que tienen un indice terapéutico mas estrecho, incluyendo ciertos
antidepresivos (antidepresivos triciclicos [ATCs] tales como nortriptilina, amitriptilina e
imipramina y los inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina [ISRS] como
fluoxetina), fenotiazinas y antiarritmicos de Tipo 1C (por ejemplo propafenona, flecainida,
encainida) o que inhiben esta enzima (por ejemplo, paroxetina, quinidina) deberia ser
enfocada con precaucion. Las concentraciones plasmaticas de los ATC podrian necesitar
ser monitoreadas y las dosis de los ATC podrian necesitar ser reducidas si un ATC va a ser
co-administrado con duloxetina. Debido al riesgo de arritmias ventriculares serias y muerte
stibita potencialmente asociada con niveles plasmaticos elevados de tioridazina, no se
deberian co-administrar duloxetina y tioridazina.

Farmacos Metabolizados por CYP2C9.- Duloxetina no inhibe la actividad
enzimatica in vitrro de CYP2C9. Por lo tanto, la inhibicidn del metabolismo de los
substratos de CYP2C9 no es anticipada, aunque no se han desarrollado estudios clinicos.

Farmacos Metabolizados por el CYP3A.- Los resultados de estudios in vifro
demostraron que la duloxetina no inhibe ni induce la actividad del CYP3A. Por lo tanto, y a
pesar de que no se han realizado estudios clinicos, no se puede anticipar un aumento o
disminucion en el metabolismo de los substrato de CYP3A (por ejemplo, anticonceptivos
orales y otros agentes esteroidales) que resuitan de la induccion o inhibicion.

Farmacos Metabolizados por CYP2C19.- Los resultados de los estudios in vitro
demuestran que duloxetina no inhibe la actividad de CYP2C!9 a concentraciones
terapéuticas. Por lo tanto, no se anticipa la inhibicion del metabolismo de los substratos
CYP2C19, aunque no se han desarrollado estudios clinicos.

J

La Duloxetina podria tener una Interaccién clinicamente importante con los
siguientes Farmacos:

Medicamentos serotoninérgicos.-

Basdndose en el mecanismo de accion de los ISRSs y IRSNs, incluyendo Cymbalta, y el
potencial riesgo para sindrome serotoninérgico, se recomienda precaucion cuando se use
Cymbalta en co-administracion con otros medicamentos que pueden afectar los sistemas
neurotransmisores serotoninérgicos, como los triptanos, linezolida (un antibidtico que es un
IMAO reversible no selectivo), litio, tramadol, o hierba de San Juan. No se recomienda el
uso concomitante de duloxetina con otros ISRSs, IRSNs o triptéfano.

Triptanos.- Ha habido reportes raros  post-comercializacion de sindrome
serotoninérgicos con el uso de un ISRS y un triptano. Si el tratamiento concomitante de
Cymbalta con un triptano es clinicamente justificado, se recomienda una observacién
cuidadosa del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y cuando se
incrementa la dosis.

Alcohol.- Cuando duloxetina y etanol fueron administradas con algunas horas de
diferencia, de tal forma que los picos de las concentraciones de cada uno coincidieran, la
duloxetina no aumento el deterioro de las habilidades motoras y mentales provocadas por el
alcohol. Sin embargo, como la administracién no fue simultdnea, el efecto de la ingestién
de etanol sobre la estabilidad del recubrimiento entérico es desconocido. Por ello, no es
recomendable el uso concomitante de la duloxetina y alcohol.
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Farmacos que actuan sobre el Sistema Nervioso Central - Da5 3 z pr1nc1p fes\\
efectos de duloxetina son sobre el SNC, ésta debera ser usada con precaucion cuando s
tomada en combinacién o cuando sea sustituida por otros firmacos de accién central,
incluyendo aquellos con un mecanismo de accion similar, alcohol y medicamentos sedantes
(p.€j., benzodiazepinas, morfinomiméticos, antipsicéticos, fenobarbital y antihistaminicos
sedantes). El uso concomitante de otros farmacos con actividad serotoninérgica (por
ejemplo ISRN, ISRS, triptanos o tramadol) podria resultar en sindrome serotoninérgico.

Potencial Interaccién con Farmacos que afectan la acidez gastrica.- La duloxetina
tiene un recubrimiento entérico que resiste la disolucion hasta alcanzar un segmento del
tracto gastrointestinal donde el pH excede 5.5. En condiciones extremadamente 4cidas, la
duloxetina, no protegida por un recubrimiento entérico, podria sufrir hidrélisis para formar
naftol. Los farmacos que elevan el pH gastrointestinal pueden conducir a una liberacion
mas temprana de la duloxetina. Sin embargo, la coadministracién de duloxetina con
antiacidos que contengan aluminio y magnesio (51 mEq) o duloxetina con famotidina, no
tuvieron efecto significativo en la velocidad ¢ extension de la absorcion de la duloxetina
luego de la administracién de una dosis oral de 40 mg. Se desconoce si la administracién
concomitante de inhibidores de bomba de protones afecta la absorcion de duloxetina.

Inhibidores de la  Monoaminooxidasa.- Debido al riesgo del sindrome
serotoninérgico, no se debe utilizar duloxetina en combinacién con inhibidores irreversibles
no selectivos de la monoaminoxidasa (IMAOs), o por lo menos no dentro de los 14 dias
posteriores a la interrupcton del tratamiento con un IMAO. Debido a la vida media de
duloxetina, deben transcurrir al menos 5 dias desde la interrupcién del tratamiento con
Cymbalta y el inicio del tratamiento con un IMAO.Ver CONTRAINDICACIONES y
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES.

El riesgo del sindrome serotoninérgico con inhibidores selectivos reversibles de la
monoaminoxidasa, como moclobemida, es mas bajo, No obstante, no se recomienda el uso
en combinacién de Cymbalta con inhibidores de la MAO reversibles selectivos.

La Duloxetina tuvo, o podria esperarse que tenga, interacciones sin importancia con
los siguientes Farmacos:

Farmacos Altamente Unidos a las Proteinas Plasmaticas.- Debido a que la
duloxetina esta altamente unida a las proteinas plasmaticas, la administracion de duloxetina
a un paciente que estd tomando otro farmaco altamente unido a una proteina, podria causar
un incremento en las concentraciones libres del otro farmaco, y potencialmente, esto podria
dar como resultado eventos adversos. A la inversa, los efectos adversos también podrian
resultar por el desplazamiento de la duloxetina por otros farmacos altamente unidos.

Lorazepam.- Bajo condiciones de estado de equilibrio (steady-state), la duloxetina
(60 mg C/12 horas) y lorazepam (2 mg C/12 horas), la farmacocinética de la duloxetina no
fue afectada por la co-administracion.

Temazepam.- Bajo condiciones de estado de equilibrio (steady-state) la duloxetina
(20 mg antes de acostarse) y temazepam (30mg antes de acostarse), la farmacocinética de
duloxetina no fue afectada por la co-administracion.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Carcinogénesis.- La duloxetina fue administrada en la dieta para ratones y ratas
durante 2 afios. En ratones hembras que recibieron duloxetina en dosis de dieta de
aproximadamente 140 mg/kg/dia (5 veces la dosis maxima recomendada en humanos

CDSO08SEP10 7/ . 3 _ /%aga/%w(w 21/40

v3.0 (27ABR11)~ -Confidencial-

W2,

Vo




532

[MRHD)] sobre una base de mg/m?), hubo un incremento en la incidencia de adeno
carcinomas hepatocelulares; el nivel de no- -efecto fue de aproximadamente 50 mg/kg ¢2aui. s
veces la MRHD sobre una base de mg/m?). La incidencia tumoral no aument6 en ratones
machos que recibieron duloxetina en dosis de dleta de hasta aproximadamente 100
mg/kg/dia (3 veces la MRHD sobre una base de mg/m?).

En ratas hembras, dosis de dieta de duloxetma de hasta aproximadamente 27
mg/kg/dia (2 veces la MRHD sobre una base de mg/m’ ) o aproximadamente 36 mg/kg/dia
en machos (3 veces la MRHD sobre una base de mg/m?) no aumentaron la incidencia de
fumores.

Mutagénesis.- La duloxetina no fue mutagénica en el estudio de mutacién
bacteriana reversa in vitro (prueba de Ames) y no fue clastogénica en una prueba de
aberracion cromosomal in vivo en células de la médula 6sea de ratones. Adicionalmente, la
duloxetina no fue genotoxica en un estudio in vifro de mutacion de genes en mamiferos en
c€lulas de linfoma de ratdén ni en un estudio de sintesis in vitro de DNA no programado
(UDS) en hepatocitos primarios de rata; la duloxetina tampoco indujo el intercambio de
cromatides hermanas en la médula 6sea de hamsters Chinos in vivo.

Deterioro de la Fertilidad.- La duloxetina administrada oralmente ya sea en ratas
machos 6 hembras antes 6 durante el apareamiento en dosis diarias de hasta 45 mg/kg 7
veces la dosis humana maxima recomendada |MRHD, 60 mg/dia] y 4 veces la dosis
humana de 120 mg/dia sobre una base de mg/m?) no alterd el apareamiento o fertilidad.

Embarazo

Efectos teratogénicos - Embarazo Categoria C.- Estudios de reproducciéon en
animales han demostrado que la duloxetina tiene efectos adversos en el desarrollo post
natal y embrio / fetal. No existen estudios adecuados ni bien controlados en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, Cymbalta se debe utilizar durante ¢l embarazo solamente si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Efectos no-teratogénicos.- Neonatos expuestos a ISRS o IRSN tarde en el tercer
trimestre han desarrollado complicaciones que han requerido una hospitalizacion
prolongada, soporte respiratorio y alimentacion asistida. Estas complicaciones pueden
aparecer inmediatamente después del parto. Hallazgos clinicos reportados incluyeron
dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable, dificultad para
alimentarse, vOmitos, hipoglucemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, temblor,
nerviosismo, irritabilidad y llanto constante. Estas caracteristicas son consistentes con ¢l
efecto toxico directo de los ISRSs o IRSNs o, posiblemente, con un sindrome de
discontinuacion del farmaco. Debe notarse también que, en algunos casos, el cuadro clinico
s consistente con un sindrome serotoninérgico. El médico debe considerar cuidadosamente
los riesgos potenciales y beneficios del tratamiento cuando se tratan mujeres embarazadas
con Cymbalta durante el tercer trimestre del embarazo. El médico tratante debe considerar
retirar Cymbalta gradualmente en el tercer trimestre del embarazo.

Trabajo de Parto y Alumbramiento
Se desconoce el efecto de la duloxetina en el trabajo de parto y alumbramiento en humanos.
La duloxetina deberia ser usada durante el trabajo de parto y alumbramiento sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
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Lactancia f
La duloxetina y/o sus metabolitos son excretados en la leche de ratas que esTan-~
amamantando. La duloxetina se excreta en la leche de mujeres lactantes. La dosis inf: St
diaria calculada en términos de mg/kg es de aproximadamente el 0,14% de la dosis
materna. Ya que se desconoce la seguridad de la duloxetina en los bebés, no se recomienda
amamantar durante el fratamiento con Cymbalta.

Uso en Niiios y Adolescentes

La seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios no han sido
establecidas. C ymbalta no debe emplearse para el tratamiento de nifios y adolescentes
menores de 18 afios. En estudios clinicos en nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos en general, se han observado con mayor frecuencia comportamientos
suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente
agresion, comportamientos oposicionistas € ira) en comparacién con aquellos tratados con
placebo. No obstante, si basandose en la necesidad clinica, se toma la decision de tratar al
paciente, se deberd monitorizar cuidadosamente la aparicion de sintomas suicidas. Ademds
no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion con el
crecimiento, la maduracién y el desarrollo cognitive y del comportamiento.

Uso Geriatrico

De los 2418 pacientes enrolados en estudios clinicos con duloxetina para Trastorno
Depresivo Mayor, 5.9% (143) tenian 65 afios de edad o mas. D e los 1127 pacientes
enrolados en estudios clinicos con duloxetina para Dolor cronico debido a osteoartritis y
Dolor cronico en la zona lumbar, 28,6% (322) tenian 65 afios de edad o mas. De los 1074
pacientes enrolados en estudios clinicos con duloxetina para Dolor neuropatico periférico
de origen diabético, 33% (357) tenian 65 afios de edad o mas. De los 1761 pacientes
enrolados en estudios clinicos con duloxetina para Fibromialgia, 7,9% (140) tenian 65 afios
de edad o mas. Los estudios clinicos con duloxetina para Trastorno de Ansiedad
Generalizado no incluyeron suficientes pacientes con 65 afios de edad o mds como para
determinar si ellos responderian de una manera diferente que los pacientes mas jovenes. En
general, en los estudios para Trastorno Depresivo Mayor, Dolor neuropitico periférico de
origen diabético, Fibromialgia, Dolor cronico debido a osteoartritis y Dolor cronico en la
zona lumbar no se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre pacientes de 65
afios o mas pacientes mas jovenes. Otras experiencias clinicas reportadas no han
identificado diferencias en las respuestas de pacientes mayores y jovenes, sin embargo, no
se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos individuos mayores.

REACCIONES ADVERSAS

Se evaluaron las reacciones adversas mediante la recoleccion de eventos adversos, como
resultado de examenes fisicos, signos vitales, peso, andlisis de laboratorio y ECGs.

Las frecuencias establecidas de eventos adversos representan la proporcion de individuos
que experimentaron, por lo menos una vez, un acontecimiento adverso emergente del
tratamiento del tipo que aparece en la lista. Un acontecimiento fue considerado como
emergente del tratamiento si éste ocurria por primera vez o empeoraba mientras se recibia
la terapia luego de la evaluacién basal. Los eventos reportados durante los estudios no
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fueron necesariamente causados por la terapia, y las frecuenms 3 erio \hs\\:,‘m

impresiones (evaluacion) de causalidad de los investigadores.

Dado que los estudios clinicos son realizados bajo condiciones que varian ampliamente, las
tasas de incidencia de los eventos adversos en los estudios clinicos de un firmaco no
pueden ser comparadas directamente con las obtenidas en estudios clinicos de otro farmaco
y podrian no reflejar las observadas en la practica médica comun.

La tabla 1 incluye las reacciones adversas comunicadas por informes espontineos
posteriores a la comercializacion y durante los estudios clinicos controlados con placebo en
pacientes con depresion, trastorno de ansiedad generalizada, dolor neuropatico diabético,
fibromialgia, dolor crénico por Osteoartritis y dolor lumbar crénico.

Las reacciones adversas observadas mas comUnmente (incidencia de al menos 5% en
pacientes tratados con duloxetina y por lo menos el doble de la de los tratados con
placebo)en pacientes tratados con Cymbalta fueron:

Para todos los estudios y todas las indicaciones.- nausea, sequedad de la boca, fatiga,
somnolencia, estrefiimiento, disminucion del apetito e hiperhidrosis. No obstante, la
mayoria de las reacciones adversas mdas frecuenies fueron de leves a moderadas,
normalmente comenzaron al inicio del tratamiento, y la mayoria desaparecieron con la
continuacion del tratamiento.,

Para Dolor neuropatico periférico de origen diabético (DPN).- nauseas, estrefiimiento,
sequedad de la boca, disminucién del apetito, somnolencia e hiperhidrosis.

Para Fibromialgia.- nduseas, estrefiimiento, sequedad de la boca, disminucion del apetito,
somnolencia, agitacién e hiperhidrosis.

Para Dolor crénico debido a osteoartritis.- nduseas, estrefiimiento y fatiga.

Para Dolor lumbar crénico.- nauseas, sequedad de la boca, estrefiimiento, fatiga,
somnolencia, mareos e insomnio.

Estimacién de las frecuencias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
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Tabla 1: Eventos adversos comunicados por informes espontineos posteriores a la comercializacién
durante los estudios clinicos controlados con placebo — Todas las indicaciones aprobadas

Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
frecuentes frecuentes no conocida
Investigaciones
Pérdida de peso | Aumento de Aumento del
peso colesterol
Aumentode la | plasmitico

creatinfosfoqui
nasa

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Taquicardia
Arritmia
supraventricular
, principalmente
fibrilacion

auricular
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Temblores™ Mioclonus Convulsiones' Sindrome
(14,3%)" Parestesia'®®® | Nerviosismo serotoninérgico
(13%)> Alteraciones de Trastorno
Somnolencia'’ la atencion extrapiramidal
(10,7%) Letargia Acatisia
(12%)> Disgesia Inquietud
Mareos Disquinesia psicomotora
(10,2%) Sindrome de
(10%)” piernas
inquietas
Suefio de baja
calidad
Trastornos oculares
Midriasis
Vision borrosa Mo]estlas Glaucoma
visuales
Trastornos del oido y del laberinto
Acufenos Vértigo
(Tinitus)’ Dolor de oido
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Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras
frecuentes frecuentes
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Bostezos Espasmos
Tos” laringeos
Dolor Epistaxis
orofaringeo”’
Trastornos gastrointestinales
Nauseas Estrefiimiento | Gastroenteritis | Estomatitis Hemorragia
(24,3%) Diarrea Eructos Halitosis gastrointestinal
Sequedad de la | Vomitos Gastritis Hematoquecia
boca Dolor
(12,8%) Abdominal*# %
Dispepsia®
Flatulencia
Trastornos renales y urinarios
Retencion Olor anormal
urinaria de la orina
Disuria
Vacilacion
urinaria
Nocturia
Poliuria
Disminucién
del flujo
urinario
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Aumento de la | Sudores Edema
sudoracién noctumos angioneurotico
Erupcioén Urticaria Sindrome de
cutdnea (rash) | Dermatitis de Stevens-
Hiperhidrosis™ | contacto Johnson®
26 Sudores frios
Reacciones de
fotosensibilidad
Aumento de la
tendencia a que
se produzcan
hematomas
{contusion)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor Fasciculaciones | Trismos
musculoesquelé | musculares
tiCOB’ 25
Tensidn
muscular'
Espasmo
muscular®’
CDSO08SEP10 %9 26/40
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Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Raras

Muy raras

Trastornos endocrinos

|

|

| Hipotiroidismo |

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion
del apetito' ">
2

Hiperglucemia
(especialmente
en pacientes
diabéticos)

Deshidratacion
Hiponatremia

Sindrome de
secrecion
inapropiada de
la hormona
antidiurética
(SIADH)

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis™
Infeccion del
tracto
respiratorio

Laringitis

alto”’
Influenza®’
Trastornos vasculares
Rubor Aumento de la Hipertension
Eritema® % tension arterial’ Crisis

Frialdad
periférica
Hipotension
ortostética’
Sl’ncope2

hipertensiva

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

de administracion

Sensacion
anomala
Sensacion de
frio

Sed
Escalofrios
Sensacion de
calor
Malestar
Trastorno de la
matrcha

Dolor toracico

Trastornos del

sistema inmunologico

Reaccion
anafilactica
Hipersensibili-
dad
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Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Tr‘&u&gcié*"/
frecuentes frecuentes no eb
Trastornos hepatobiliares
Aumento de las Falla hepatica
enzimas Ictericia
hepaticas (ALT,
AST, fosfatasa
alcalina)'® !
Hepatitis®
Dafio hepatico
agudo
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncién Trastorno de la | Sintomas Galactorrea
eréetil” eyaculacion™ menopausicos’ | Hiper-
2,26 prolactinemia
Eyaculacion
retardada
Disfuncion
sexual
Sangrado
ginecolodgico
Trastornos psiquidtricos
Insomnio' " Trastorno  del | Mania Ideacion
.26 suefio Alucinaciones suicida’
gltacmn Bruxismo Agresividad e Comportamien-
Desorienta- ira’ to suicida
Disminucién de | cion”
la libido'® Apatia
Ansiedad
Orgasmos
anormales'®
Sueiios
anormales®

' Los casos de actfenos (tinitus) y de convulsiones se notificaron también después de la interrupeion del tratamiento
? Los casos de hipotension ortosttica, sincope y sindrome de Steven-Johnson se notificaron particularmente al comienzo
de! tratamiento.
* Ver ADVERTENCIAS — Hepatotoxicidad.
4 Los casos de agresividad e ira se han notificado principalmente al principio del tratamiento o después de la interrupcion
del mismo.
* Los casos de ideacién suicida y comportamiento suicida se notificaron durante ¢l tratamiento con duloxetina o poco
despues de la interrupcion del mismo. Ver ADVERTENCIAS — Agravamiento ¢linico y riesgo de suicidio,
Incluye malestar estomacal
Inciuye astenia
i Inc!uyc dolor abdominal alto, dolor abdominal bajo, sensibilidad abdominal, malestar abdominal y dolor gastrointestinal.
? Incluye aumento de la presion sistdlica, aumento de 1a presion diastolica., hipertension sistolica, hipertension diastélica,
hipertension esencial ¢ hipertensidn,
* Incluye aumento de la gamma glutamil transferasa, test de funcién hepética anormal.
T Incluye anorexia.
" Incluye rigidez musculoesquelélica
" Incluye mialgia y dolor de cuello.
" La incidencia con placebo fue mayor que con duloxetina (Depresion solamente)
% Inclyye 1ambién hipersomnia y sedacion.

utdp M,
ARCEL mﬂﬁﬁ 28/40

CO-Dik
S LY NEES

CDSOSSEP10
v3.0 (27ABR11

W

-Confidencial-




* Incluye hipoaestesia, hipoaestesia facial y parestesia oral.

7 Incluye también insomnio medio, despertarse muy temprano por la mafiana e insomnio inicial.
8 In¢luye también anorgasmia,

' Incluye también pérdida de la libido.

2 Incluye también sentirse nervioso., nerviesismo, cansancio, tension y agitacion psicomotora.

2 Incluye estado de confusion,

* Incluye pesadillas.

 Incluye también falla en la eyaculacién y disfuncién en la eyaculacion.

* Incluye también sofocos o bochornos.

2% Evento adverso emergente del tratamiento ademas presentado en estudios contrelados con placebo en pacientes con
Dolor Neuropatico de origen diabético, Fibromialgia, Dolor Crénico debido a osteoartritis, Dotor Lumbar cronico.
 Evento adverso emergente del tratamiento ademds presentado en estudios controlados con placebo en pacientes con
Trastomo Depresivo Mayor, Trastorno de Ansicdad Generalizada.

¥ Evento adverso emergente del tratamiento solo presentado en estudios controlados con placebo en pacientes con Dolor
Neuropatico de origen diabético, Fibromialgia, Dolor Cronico debido a osteoartritis, Delor Lumbar cronico.

[La interrupcion del tratamiento con duloxetina (particularmente cuando se lleva a cabo de
forma brusca) con frecuencia conduce a la aparicién de sintomas de discontinuacion.

[.as reacciones mas cominmente notificadas son mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), trastornos del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
fatiga, agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores, cefalea, irritabilidad, diarrea,
hiperhidrosis y vértigo.

Generalmente, para los ISRS y IRSN estos acontecimientos son de leve a moderados y
autolimitados, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados.

Se recomienda por lo tanto que cuando ya no sea necesario continuar el tratamiento con
duloxetina, se realice una reduccion gradual de la dosis (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES, Interrupcion del tratamiento y DOSIS y ADMINISTRACION,
Discontinuacion del tratamiento).

Eventos Adversos reportados como razones para la discontinuacion del tratamiento
en Estudios Placebo-Controlados

Trastorno Depresivo Mayor

Aproximadamente el 10% de los 1139 pacientes que recibieron duloxetina en los estudios
clinicos placebo-controlados discontinuaron el tratamiento por causa de un ¢vento adverso,
en comparacion con el 4% de los 777 pacientes que recibieron placebo. Las nauseas
(duloxetina 1.4%, placebo 0.1%) fueron el unico evento adverso comun reportado como
razon de discontinuacion del tratamiento y fue considerado como un evento relacionado
con el farmaco (por ejemplo, la discontinuacion ocurrié en por lo menos el 1% de pacientes
tratados con duloxetina y en una tasa al menos el doble de la de los pacientes tratados con
placebo).

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Aproximadamente el 15,3% (102/668) de los pacientes, que recibiecron duloxetina en
estudios controlados con placebo para el tratamiento de GAD, interrumpieron el
tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacion con el 4,0% (20/495) para el
placebo. Reacciones adversas comunes como causa de interrupcion y que se consideran
relacionados con la droga (segun lo definido anteriormente) fueron: nduseas (duloxetina
3,7%, placebo 0,2%), vomitos (duloxetina 1,3%, placebo 0,0%), y mareos (duloxetina 1,0%
placebo, 0,2%). '
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Dolor neuropatico periférico de origen diabético (DPN) :
Aproximadamente un 12.9% (117/906) de los pacientes a quienes se les admlmst(_o
Cymbalta en los estudios controlados por placebo de neuropatia periférica de origen
diabético discontinuaron el tratamiento debido a un evento adverso, comparado con el 5.1%
(23/448) de los pacientes que recibieron placebo. Nauseas (Cymbalta 3.5%, placebo 0.7%,
mareos (Cymbalta 1.2%, placebo 0.4%) y somnolencia (Cymbalta 1.1%, placebo 0%)
fueron los eventos adversos comunes informados como motivo de interrupcion vy
considerados como relacionados con la droga (segun lo definido anteriormente}

Fibromialgia

Aproximadamente el 19,6% (172/876) de los pacientes, que recibieron duloxetina en
estudios controlados con placebo para el tratamiento de Fibromialgia interrumpieron el
tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacion con el 11,8% (63/535) para el
placebo. Reacciones adversas comunes como causa de interrupcién y que se consideran
relacionados con la droga (segin lo definido anteriormente)} fueron: nduseas (duloxetina
1,9%, placebo 0,7%), somnolencia (duloxetina 1,5%, placebo 0,0%), y fatiga (duloxetina
1,3%, placebo 0,2%).

Dolor cronico debido a osteoartritis

Aproximadamente el 16,3% (39/239) de los pacientes, que recibieron duloxetina en
estudios controlados con placebo para el tratamiento de Dolor créonico debido a osteoartritis
interrumpieron el tratamiento debido a una reaccion adversa, en comparacion con el 5,6%
(14/248) para el placebo. Reacciones adversas comunes como causa de interrupcion y que
se consideran relacionados con la droga (segln lo definido anteriormente)} fueron: nauseas
(duloxetina 2,9%, placebo 0,8%) y astenia (duloxetina 1,3%, placebo 0,0%).

Dolor Lumbar crénico

Aproximadamente el 16,5% (99/600) de los pacientes, que recibieron duloxetina en
estudios controlados con placebo para el tratamiento de Dolor crénico en la zona lumbar
interrumpieron el tratamiento debido a una reaccién adversa, en comparacion con el 6,3%
(28/441) para el placebo. Reacciones adversas comunes como causa de interrupcion y que
se consideran relacionados con la droga (segun lo definido anteriormente) fueron: nauseas
(duloxetina 3,0%, placebo 0,7%), y somnolencia (duloxetina 1,0%, placebo 0,0%).

Efectos sobre la Funcion Sexual Masculina y Femenina

A pesar de que los cambios en el deseo sexual, el desempefio sexual y la satisfaccion sexual
ocurren con frecuencia como manifestaciones de un trastorno psiquatrico, estos también
pueden ser una consecuencia del tratamiento farmacologico. En particular, algunas
evidencias sugieren que los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRSs)
pueden causar tales experiencias sexuales adversas. Sin embargo, céalculos confiables
acerca de la incidencia y severidad de experiencias adversas que involucran e] 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 consecuencia, los estimados
acerca de la incidencia de experiencias y desempefios sexuales adversos citados en las
literaturas del producto probablemente subestimen su incidencia real. La Tabla 2 muestra
la incidencia de efectos secundarios sexuales reportados de manera espontinea por al
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menos el 2% de pacientes masculinos y femeninos que tomaron duloxetina en los xgsmé)?
de placebo controlado. \

Tabla 2: Eventos Adversos Relacionados con la Disfuncién Sexual emergentes del
tratamiento. Incidencia en Estudios Placebo-Controlados’

Porcentaje de Pacientes que informaron el Evento
Evento Pacientes Masculinos Pacientes Femeninos
Adverso Duloxetina Placebo Duloxetina Placebo
(N=378) (N=247) (N=761) {N=530)
Orgasmo Anormal® 4 1 2 0
Disfuncion de Eyaculacién’ 3 1 NA NA
Disminucion de la Libido 6 2 1 0
Disfuncion Eréctil 4 1 NA NA
Evaculacion Retardada 3 1 NA NA
' Acontecimientos reportados por al menos 2% de pacientes tratados con duloxctina y mas frecuentemente que con

glacebo.
El término incluye anorgasmia.
" El término incluye trastemmo de eyaculacién ¢ insuficiencia en la eyaculacion.

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 eventualmente en 6 estudios placebo-controlado. En estos estudios, los pacientes
tratados con duloxetina experimentaron una disfuncién sexual significativamente mayor, tal
como se midid segun la puntuacién total en ASEX, en comparacidn con los pacientes
tratados con placebo. Los analisis de género mostraron que esta diferencia ocurrié sélo en
pacientes masculinos. Los varones tratados con duloxetina experimentaron mayor dificultad
con disfuncion eréctil (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
disfuncion sexual con la duloxetina que con el placebo tal como se midié mediante la
puntuacion total del ASEX. Mientras sea dificil conocer el riesgo preciso de disfuncién
sexual relacionada con el uso de duloxetina, los médicos deberian preguntar rutinariamente
acerca de dichos posibles efectos secundarios.

Sintomas Urinarios

La duloxetina ¢s una clase de farmaco conocida por afectar la resistencia de la uretra. Si se
desarrollan sintomas de intermitencia urinaria durante la miccién mientras el paciente esta
en tratamiento con duloxetina, se deberia tomar en cuenta que estos podrian estar
relacionados con el farmaco.

Se han observado algunos casos de retencidn urinaria durante la experiencia posmercadeo.
En algunos casos, asociados con el uso de duloxetina, hubo necesidad de hospitalizacién
y/o cateterizacion.

Cambios en los resultados de anilisis de Laboratorio

El tratamiento con duloxetina, en estudios clinicos placebo-controlado de hasta 9 semanas
de Trastorno Depresivo Mayor y de hasta 13 semanas de Dolor Neuropatico Periférico de
origen diabético, estuvo relacionado con pequefios incrementos promedio desde la linea
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base hasta el punto final en ALT, AST, creatinfosfocinasa (CPK por sus siglas en 1nglé§}y
fosfatasa alcalina; se observaron valores anormales, modestos y transitorios para estqg;““, o
andlisis en un pequefio porcentaje de pacientes tratados con duloxetina, pero sélo ALT ™
mostré una diferencia significativa en comparacion con los pacientes tratados con placebo

(ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Cambios en los Signos Vitales

En estudios clinicos controlados con placebo para todas las indicaciones aprobadas los
incrementos promedios en la presion sistélica y en la presion diastélica para los pacientes
tratados con duloxetina fueron de 0,07 mmHg y de 0,62 mmHg respectivamente comparado
con las disminuciones promedios de 1,31 mmHg y 0,73 mmHg de las mismas. No hubo
diferencia significativa en la frecuencia de la presion sanguinea elevada sostenida (3
mediciones consecutivas).

Cambios en el Peso

En los estudios clinicos placebo-controlado, pacientes con Trastorno Depresivo Mayor y
pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada tratados con duloxetina durante 10
semanas experimentaron una pérdida de peso promedio de aproximadamente 0.5 kg en
comparacion con el aumento de peso promedio de aproximadamente 0.2 kg en los pacientes
tratados con placebo.

En estudios clinicos para Dolor Periférico de origen diabético, Fibromialgia, Dolor Cronico
debido a osteoartritis y Dolor lumbar cronico los pacientes tratados con Cymbalta hasta por
26 semanas experimentaron una pérdida de peso promedio de aproximadamente 0,6 kg, en
comparacién con el aumento de peso promedio de aproximadamente 0,2 kg que tuvieron
los pacientes tratados con placebo.

En un estudio a largo plazo (60 semanas) no controlado para Fibromialgia, los pacientes
tratados con duloxetina tuvieron un incremento de peso promedio de 0,7 kg.

En un estudio a largo plazo de 54 semanas (13 semanas contraladas con placebo — fase
aguda; 41 semanas no controladas — fase de extensién) para Dolor lumbar crénico, los
pacientes tratados con duloxetina tuvieron un disminucion de peso promedio de 0,6 kg
durante las 13 semanas de la fase aguda y luego un aumento del peso promedio de 1,4 kg
durante las 41 semanas de la fase de extension.

Cambios en los resultados del Electrocardiograma

Los electrocardiogramas fueron obtenidos de 321 pacientes tratados con duloxetina que
sufrian Trastorno Depresivo Mayor v de 169 pacientes tratados con placebo en estudios
clinicos de una duracién de hasta 8 semanas. La tasa corregida del intervalo QT (QTc) en
pacientes tratados con duloxetina no se diferencia de aquel observado en los pacientes
tratados con placebo. No se observaron diferencias clinicamente significativas para los
intervalos QT, PR y QRS entre los pacientes tratados con duloxetina y los tratados con
placebo.

Se realizaron electrocardiogramas a 528 pacientes con neuropatia periférica de origen
diabético (sus siglas en inglés, DNP) tratados con Cymbalta y 205 pacientes del grupo de
placebo en estudios clinicos que duraron hasta trece semanas. El intervalo QT corregido
(QTc) en los pacientes tratados con Cymbalta no difirié del de los pacientes del grupo de
placebo. No se observaron diferencias clinicamente significativas en las mediciones de los
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intervalos QT, PR, QRS, o QTc de los pacientes tratados con Cymbalta y los del grupo
placebo.

Otros eventos adversos observados durante la evaluacion antes de su lanzamiento al
mercado y post comercializacién de Duloxetina

La siguiente es una lista de las reacciones adversas que surgieron en el tratamiento
informadas por los pacientes tratados con duloxetina en estudios clinicos.-En los estudios
clinicos de todas las indicaciones, 29,435 pacientes fueron tratados con duloxetina. De
estos, 30.4% (8953) tomaron duloxetina por al menos 6 meses, y 14.7% (4317) por al
menos ] afio. La siguiente lista no pretende incluir reacciones (1) que ya se encuentran en
los cuadros anteriores o en alguna otra parte de la etiqueta, (2) para la cual una relacion
causal con el farmaco era remota, (3) que cran tan generales que dejaban de ser
informativa, (4) que no se consideraban que tenian implicancias clinicas significativas, o
(5) que ocurrieron a una tasa igual a 0 menor que el placebo.

Las reacciones se clasifican en funcién del sistema corporal de acuerdo con las siguientes
definiciones: reacciones adversas frecuentes son aquellas que ocurren en al menos 1/100
pacientes; reacciones adversas no frecuentes son las que ocurren en 1/100 a 1/1000
pacientes; reacciones raras son aquellas que ocurren en menos de 1/1000 pacientes.
Trastornos cardiaces — Frecuente: palpitaciones; Infrecuente: infarto al miocardio y
taquicardia.

Trastornos del Oido y Laberinto — Frecuente: vértigo; Infrecuente: dolor de oido y
tinnitus.

Trastornos endocrinos — Infrecuente: hipotiroidismo.

Trastornos Oculares — Frecuente: vision borrosa; Infrecuente: diplopia y trastorno
visual.

Trastornos gastrointestinales — Frecuente: flatulencia; Infrecuente: eructacion, gastritis,
halitosis, y estomatitis; Raro. Ulcera gastrica, hematoquezia, y melena.

Trastornos Generales y Afecciones del Sitio de Administracion — Frecuente:
escalofrios/rigidez; Infrecuente: sensacion extrafia, sensacion de calor y/o frio, malestar
general, sed; Raro: marcha anormal.

Infecciones e Infestaciones — Infrecuente. gastroenteritis y laringitis.

Investigaciones — Frecuente: aumento de peso; Infrecuente: aumento de colesterol en la
sangre.

Trastornos en el Metabolismo y Nutricion — Infrecuente; deshidratacion ¢
hiperlipidemia; Raro: dislipidemia.

Trastornos del Tejide  Muscoloesquelético y Comectivo — Frecuente: dolor
musculoesquelético; Infrecuente: rigidez muscular y debilidad muscular.

Trastornos del Sistema Nervioso —  Frecuente: disgeusia, letargo, vy
parestesia’hipoestesia; Infrecuente: déficit de la atencitn, discinesia, mioclono, y suefio de
mala calidad; Raro: disartria.

Trastornos psiquidtrico — Frecuente: suefios anormales y trastornos del suefio;
Infrecuente. apatia, bruxismo, desorientaciéon/estado de confusion, irritabilidad, cambios de
estado de animo, e intento de suicidio; Raro: suicidio consumado.

Trastornos Renales y Urinarios — Infrecuente; disuria, urgencia miccional, nocturia,
poliuria, y olor anormal de la orina.
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Trastornos del Aparato Reproductor y de la Mama — Frecuente. anorgasmiaforgasm\a\
anormal; Infrecuente: sintomas de la menopausia, y disfuncion sexual.
Trastornos Respiratorio, Toricico y Mediastinico — Frecuente: bostezo; Infrecuente:
rigidez en la garganta.
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutineo — Infrecuente: sudor frio, dermatitis de
contacto, eritema, aumento de la tendencia a tener moretones, sudoracion nocturna, y
reaccion de fotosensibilidad; Raro. equimosis.
Trastornos Vasculares — Frecuente: sofoco; Infrecuente: eritema, hipotension
ortostdtica, y frio periférico

Informes Espontineos Post comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de Cymbalta después
de su aprobacion. Puesto que estas reacciones son informadas voluntariamente por parte de
una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con seguridad sus
frecuencias o establecer una relacién causal con la exposicion del farmaco.

Las reacciones adversas informadas desde la introduccién al mercado que estaban
temporalmente relacionadas con la terapia de duloxetina y que no se mencionaron en
ninguna otra parte de la etiqueta incluyen: reaccion anafildctica, agresion y enfado (en
particular antes del tratamiento o después de la descontinuacion del tratamiento), edema
angioneurdtico, eritema multiforme, trastorno extrapiramidal, galactorrea, glaucoma,
sangrado ginecologico, alucinaciones, hiperglucemia, hiperprolactinemia, hipersensibilidad,
crisis hipertensa, espasmo muscular, rash, sindrome de las piernas inquietas, convulsiones
al momento de la descontinuacion del tratamiento, arritmia supraventricular, tinnitus (al
momento de la descontinuacién del tratamiento), trismo, y urticaria.

Reacciones serias a la piel incluyendo Sindrome Stevens-Johnson que han requerido la
descontinuacion del farmaco y/o hospitalizacién se han informado con duloxetina.

SOBREDOSIS

Experiencia en Humanos

En los estudios clinicos se reportaron casos no-fatales de ingestiones agudas de duloxetina,
sola 0 en combinaciéon con otros farmacos, de hasta 3000mg. Sin embargo, en la
experiencia posterior a la comercializacion se han reportado casos con resultados fatales de
sobredosis agudas de hasta 4800mg, principalmente sobredosis mixtas pero también con
duloxetina sola, a dosis tan bajas como aproximadamente 1000 mg. Los signos y sintomas
de la sobredosis (duloxetina sola o en combinacién con otros farmacos) incluyeron
somnolencia, coma, sindrome de serotonina, convulsiones, vémitos y taquicardia.

No se conoce un antidoto especifico para duloxetina, pero si aparece el sindrome
serotoninérgico, debe considerarse un tratamiento especifico (como con ciproheptadina y/o
control de la temperatura). Se debe establecer una via respiratoria. Se recomienda el control
de los signos cardiacos y vitales, junto con apropiadas medidas de apoyo y sintométicas. El
lavado gastrico puede estar indicado si se realiza poco después de la ingestion o en
pacientes sintomaticos. El carbén activado puede ser 1til para limitar la absorcién. La
duloxetina tiene un gran volumen de distribucion, por lo que es poco probable que la
diuresis forzada, la hemoperfusion y la exanguinoperfusion sean beneficiosas.
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Experiencia en los Animales “
Se han conducido estudios de altas dosis Gnicas con duloxetina en ratones, ratas, perrosxy
monos. Los mayores signos de toxicidad observadas en estos estudios incluyeron tremores,
convulsiones clénicas, ataxia y emesis.

Manejo de la Sobredosis

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

[En Argentina: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4-962-6666, Hospital
Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648. Optativamente otros Centros de
Intoxicaciones.|

No hay antidoto especifico para la duloxetina, pero si se presenta ¢l sindrome de serotonina,
puede considerarse un tratamiento especifico (por ejemplo, con ciproheptadina y/o control
de la temperatura).

En caso de sobredosis aguda, el tratamiento debera consistir en realizar aquellas medidas
generales utilizadas en el manejo de sobredosis con cualquier farmaco efectivo en el
tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor.

Se deberd asegurar una adecuada via respiratoria, oxigenacién y ventilacién, el ritmo
cardiaco y los signos vitales deberan ser monitoreados. No se recomienda la induccién de
emesis. De ser necesario, se podria indicar el lavado géstrico con un tubo oral-gdstrico de
gran calibre con la debida proteccion de la via respiratoria, si ésta se realiza pronto luego de
la ingestion o en pacientes sintomaticos.

El carbon activado puede ser Util para limitar la absorcion de duloxetina desde el tracto
gastrointestinal. Se ha demostrado que la administracién de carbdén activado disminuye el
area bajo la curva (ABC) y Cpax en un promedio de un tercio a pesar de que algunos sujetos
tuvieron un efecto limitado del carbdén activado. Debido al gran volumen de distribucion de
este farmaco, no serfa beneficioso la diuresis forzada, didlisis, hemoperfusion y transfusion
de cambio.

Para manejar la sobredosis, se debe considerar la posibilidad de participacion de multiples
farmacos. Una precaucion especifica incluye pacientes que estin tomando o que
recientemente han tomado duloxetina y que podrian haber ingerido cantidades excesivas de
un antidepresivo triciclico. En tal caso, la disminucién del clearance del triciclico y/o sus
metabolitos activos podrian aumentar la posibilidad de secuelas clinicamente significativas
y extender el tiempo que se necesita para una observacién médica cercana (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Interacciones de Farmacos).

Los médicos deberian considerar ponerse en contacto con centros de control de
envenenamiento para obtener una informacion adicional sobre el tratamiento de cualquier
tipo de sobredosis.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FARMACOS

Sustancia de Clase Controlada
La duloxetina no es una sustancia controlada.
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Dependencia Fisica y Psicologica FON
En estudios con animales, la duloxetina no demostré un potencial abuso parecido al d OS"“ —
barbituricos (depresivo). En los estudios de dependencia de firmacos, la duloxetina R
demostrd potencial de producir dependencia en ratas.
Ya que la duloxetina no ha sido sistematicamente estudiada en humanos en su potencial de
abuso, no hubo indicacién de un comportamiento alterado de busqueda del farmaco en los
estudios clinicos. Sin embargo, no es posible predecir sobre la base de la experiencia previa
al mercadeo la extension en la cual una droga que activa el SNC serd indebidamente usada,
desviada y/o abusada una vez que entre en comercializacion. En consecuencia, los médicos
deberén evaluar cuidadosamente a los pacientes con una historia de abuso de farmacos y
seguir el tratamiento de dichos pacientes muy de cerca, observando si muestran sefiales de
mal uso o abuso de la duloxetina (por ejemplo, desarrollo de tolerancia, aumento de la
dosis, comportamiento alterado en busqueda del farmaco).

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO

Consérvese en lugar fresco y seco a temperatura ambiente no mayor a 30°C.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Mantener las capsulas en su envase original.

No use éste producto después de la fecha indicada en el envase.

No repita el tratamiento sin indicacion médica.

No recomiende éste medicamento a otra persona.

Fabricado por: Eli Lilly and Company — Indianipolis IN 46221, USA.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, Espaiia.

ARGENTINA:

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

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA.

Venta bajo receta archivada. Industria Norteamericana. Patente de Invencion
Nro.243868.

Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12
(C1430DNN) Buenos Aires. Direccion Técnica: Dr. Livio Centanni. Farmacéutico y Lic.
en Cs. Quimicas.

Fecha de altima revision ANMAT:

Presentaciones:

Cymbalta® 30mg: Envase por 7 cépsulas con granulos con recubrimiento entérico.
Cymbalta® 60mg: Envase por 14 y 28 capsulas con granulos con recubrimiento entérico
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Folleto de informacion al paciente

CYMBALTA®
DULOXETINA (como Clorhidrato)

Capsulas con granulos con recubrimiento entérico

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

1. QUE ES CYMBALTA Y PARA QUE SE UTILIZA

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

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

So6lo un médico puede prescribir Cymbalta.

Su médico puede seguir dandole CYMBALTA cuando se encuentre mejor para prevenir
que su depresién vuelva a aparecer.

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

La cépsula de Cymbalta debe ser ingerida en su totalidad y no debe ser masticada o molida
y el contenido tampoco deberia ser esparcido en alimentos o mezclado con liquidos pues
esto podria afectar el recubrimiento entérico.

Cada céapsula con granulos con recubrimiento entérico de CYMBALTA 30mg contiene:
Duloxetina base (como clorhidrato) 30 mg.

Excipientes c.s.: Sacarosa, Esferas de Azucar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de
Hipromelosa, Dioxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las cdpsulas de gelatina contienen,
ademas de ésta, indigo Carmin (FD&C N°2), Oxido de hierro negro, Oxido de hierro
amarillo, Diéxido de Titanio y Lauril Sulfato de Sodio.

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

Excipientes ¢.s.: Sacarosa, Esferas de Azucar, Talco, Hipromelosa, Acetato Succinato de
Hipromelosa, Dioxido de titanio y Citrato de Trietilo. Las capsulas de gelatina contienen,
ademas de ésta, Indigo Carmin (FD&C N°2), Oxido de hierro amarillo, Di¢xido de Titanio
y Lauril Sulfato de Sodio.

2. QUIEN NO DEBE TOMAR CYMBALTA
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Ud. no debe tomar CYMBALT A si: _
- es alérgico (hipersensible) a la duloxetina o a cualquiera de los demas componentes de
CYMBALTA.

- esta tomando o ha tomado durante los dltimos 14 dias, cualquier otro medicamento
antidepresivo de los conocidos como inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO)
incluyendo medicamentos antidepresivos naturales o derivados de plantas medicinales.

- padece de glaucoma de 4ngulo estrecho no controlado.

- tiene alguna insuficiencia hepética.

- tiene alguna insuficiencia renal severa.

- si presenta hipertension no controlada

- estd tomando otros medicamentos que contengan duloxetina.

- es menor de 18 afios.

3. INFORME A SU MEDICO DE LAS SIGUIENTES SITUACIONES:

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

- si ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta
y las plantas medicinales.

- est4 tomando otros medicamentos para tratar la depresion.

- ha sufrido convulsiones (ataques epilépticos).

- sufre o ha sufrido mania o trastorno bipolar.

- tiene problemas oculares como algunos tipos de glaucoma (presion ocular incrementada).
- tiene alguna enfermedad de la sangre.

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

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si se queda embarazada o si estd intentando quedarse embarazada
mientras esté en tratamiento con CYMBALTA. Debe utilizar CYMBALTA solo después
de valorar con su médico los beneficios potenciales y cualquier riesgo potencial para su
feto.

Pida consejo a su médico o farmacéutico si estd dando el pecho. No se recomienda el uso
de CYMBALTA durante la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas:

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

Informaciéon importante sobre algunos de los componentes de CYMBALTA:
CYMBALTA contiene sacarosa. Si su medico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos
azucares consultele antes de tomar este medicamento.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

4. COMO DEBO TOMAR CYMBALTA

Su médico debe indicarle la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado para su caso.

) ,j;_n_; W
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iniciar el tratamiento.

La capsula de Cymbalta debe ser ingerida en su totalidad y no debe ser masticada o molida
y el contenido tampoco deberfa ser esparcido en alimentos o mezclado con liquidos pues
esto podria afectar el recubrimiento entérico.

Debe tragar la capsula entera con agua.

Para no olvidar la toma de CYMBALTA, puede serle util tomarlo a las mismas horas todos
los dias.

CYMBALTA se puede tomar con o sin comida.,

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

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

5. PUEDO TOMAR CYMBALTA CON OTROS MEDICAMENTOS

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

Su médico decidird si usted puede tomar CYMBALTA con otros medicamentos. No
comience ni deje de tomar ningiin medicamento, incluidos los adquiridos sin receta médica
y las plantas medicinales, sin antes consultarlo con su médico.

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

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

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

comunicarselo a su médico. S amsiar
\“‘w_

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

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

Los efectos adversos frecuentes (1% y <10%) pueden incluir: diarrea, vomitos, cansancio,
temblores, vision borrosa, pérdida o disminucion del apetito, pérdida de peso, mareos,
dificultad para dormir, somnolencia, aumento de la sudoraciéon o sudoracion por la noche,
sofocos, problemas sexuales (incluyendo dificultad para conseguir una ereccion, cambios
en la eyaculacidon, disminucion del deseo sexual, incapacidad para tener un orgasmo).
Algunos hombres han experimentado alguna dificultad para comenzar a orinar.

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

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 interrupcién del mismo. Los sintomas de la depresion 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.
Informe a su médico inmediatamente si tiene pensamientos angustiosos o experiencias de
este tipo en cualquier momento.

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.

7. COMO DEBO CONSERVAR CYMBALTA

CYMBALTA debera conservarse, en su envase original, a temperatura ambiente no mayor
a 30°C y fuera del alcance y de la vista de los nifios.

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

Algunas veces, las medicinas se prescriben para fines distintos al consignado en lista. Si
tuviera alguna pregunta o inquietud, desea informar sobre algin problema con el uso de
CYMBALTA o desea mas informacion, comuniquese con su médico, farmacéutico u otro
profesional de la salud.
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