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Disposicién

Numero:; DI-2017-12521-APN-ANMAT#MS

i
| | . CIUDAD D|E BUENOS AIRES
b Jueves 7 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0001-000039-14-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000039-14-0 del Registro de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y
| i
' CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma PFIZER SRL solicita se autorice la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medlcmal que
serd elaborada en la Republica Argentina. ,

|

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la

Rept’iblit!: a Argentina. |

Que las actividades de ¢laboracién y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
- normas ¢omplementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que et INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emmo los informes
tecn1005|pert1nentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcnptos en ¢l certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que
realizard/n la claboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran
aptitud a esos efectos. '

|

|
! | Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos correspondien'tes.
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Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la espemahdad
medicinal solicitada.

f Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros 1490/92 y 101 del
16 de digiembre de 2015. )

I, Porello,
! EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PFIZER SRL la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTGS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la espemahdad medicinal de nombre comercial LIMBAXIA y nombre/s
genérico/s DULOXETINA, la que serd elaborada en la Republica Argentma de acuerdo con los datos

identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segin lo s!ohmtado por la firma.

[ ,
ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION(5.PDF - 28/07/2017 18:51:17,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONG2.PDF 03/02/2017 14:48:07,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF 03/02/2017 14:48:07,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO06.PDF - 28/07/2017 18:51:17,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO7.PDF - 28/07/2017 18:51:17,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO | ' VERSIONOS.PDF - 28/07/2017 18:51:17,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION09.PDF - 28/07/2017 18:51:17.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULQ 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripeion se
autoriza ﬁnor la presente dlSpOSlClOl’l el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consisterite en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTfCULO 5°.- La vigencia del Certificado mcncionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serda
de 5 afios contados a partir de la fecha impresa en €. '

|
I |
l. : - .y
ARTICILLO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifi qulese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumphdo archivese.

EXPEDlIENTE N° 1-0047-0001-000039-14-0
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PROYECTO DE PROSPECTO
LIMBAXIA, CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES Phcina 1 de 26

PROYECTO DE PROSPECTO

LIMBAXIA
DULOXETINA
Capsulas con microgranulos gastrorresistentes
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
f .
COMPOSICION :

Céda capsula con microgranulos gastrarresistentes de LIMBAXIA 30 mg contiene:

Duloxetina 30 mg (como duloxetina clorhidrato 33,65 mg}, manitol 48,667 mg, azlcar 17,956 mg,
almidon de maiz 45,453 mg, lauril sutfato de sodio 1,258 mg, hidroxipropilmetiicelulosa 10,777
mg, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato 15,874 mg, alcohol cetitico 1,587 mg, diéxido de titanio
1,159 ma.

|

Cada cépsula con microgranulos gastrorresistentes de LIMBAXIA 60 mg contiene:

Duloxetina 60 mg (como duloxetina ctorhidrato 67,33 mg), manitol 97,378 mg, azucar 35,927 mg,
almidén de maiz 90,947 mg, laurit sulfato de sodio 2,516 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 21,563
mg, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato 31,763 mg, alcohol cetilico 3,176 mg, diéxido de titanio
2,319 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo.
Cddigo ATC: NOGAX21 '

INDICACIONES
LIMBAXIA esta indicado para el tratamiento del:
- | Trastorno depresivo mayor (DSM V)
- Trastorno de ansiedad generalizada (DSM IV)
- Dolor neuropatico periférico de origen diabético
- - Fibromialgia
Bolor musculoesquelético ¢rénico

1
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién i
Aungue las mecanismos exactos de los antidepresivos, las acciones centrales inhibidoras de dolor
y ansioliticas de la duloxetina en humanos adn no se conocen, se cree que estas acciones estan

relacionadas con su potenciacion de actividad serotoninérgica y noradrenérgica en el SNC.

Farmacodinamia

Estudios preclinicos han demostrado que la duloxetina es un potente inhibidor de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina neuronal, y un inhibidor débil de la recaptacién de dopamina. La
duloxetina no tiene afinidad significativa por los receptores dopaminérgicos, adrenérgicos,
colinérgicos, histaminérgicos, opicides, de glutamato y GABA in vitro. La duloxetina no inhibe la
monoaminooxidasa (MAQ).

La duloxetina se encuentra dentro de una clase de farmacos conocidos por afectar la resistencia
uretral. $i se desarrollan sintomas de vacilacidn urinaria durante el tratamiento con duloxetina,
debe considerarse la posibilidad de que ellos pueden estar relacionados con el farmaco.
Farmacocinética :

La duloxetina tiene una vida media de eliminacidn de alrededor 12 horas (rango entre 8 y 17
horas) y su farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango terapéutico. Por lo general, las
concentraciones plasmaticas en el equilibrio se logran luego de 3 dfas de dosificacién. La
eliminacion de la duloxetina ocurre principalmente a través del metabolismo hepatico que |
involucra a dos isoenzimas del citocromo P450; la CYP2D6 y la CYP1A2. o

Absorcién y Distribucién: Se logra una buena absorcién del clorhidrato de duloxetina administrado
por via oral. Existe un lapso de tiempo de 2 horas y media hasta que empieza la absorcién (lapso
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de'T), las concentraciones plasmaticas maximas (Cng) de duloxetina ocurrirén 6 horas despugs de
la dosis. Los alimentos no afectan la Cg,, de duloxetina, pero retrasan el tiempo que lleva
alcanzar las concentraciones pico de 6 a 10 horas y, disminuyen ligeramente la extensién de la
absorcion (ABC) en aproximadamente 10%. Existe un retraso de 3 horas en la absorcién y un
incremento de un tercio en la depuracién aparente de la duloxetina durante la noche en
comparacion con la mafiana.

El volumen de distribucién aparente promedio es de alrededor 1640 L. La duloxetina esta
altamente unida (>90%} a las proteinas en el plasma humano, uniéndose principalmente a la
albimina y a la glicoproteina acidica a,. La unién de la duloxetina a las proteinas plasmaticas no
se ve afectada por el deterioro renal 0 hepatico. '
Metabolismo v Eliminacidn: La biotransformacién y la disposicién de la duloxetina en humanos
han sido determinadas después de la administracién oral de duloxetina marcada con “C. La
duloxetina constituye cerca del 3% del material total radiomarcado en el plasma, indicando que
ésta experimenta un extenso metabolismo hacia numerosos metabolitos. Las principales vias de
biotransformacién de la duloxetina incluyen la oxidacién del anillo naftilo, seguido de una
conjugacién y posterior oxidacién. Tanto ta CYP2D6 como la CYP1A2 catalizan la oxidacién 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 S-hidroxi, 6-metoxi
duloxetina. Muchos metabolitos adicionales han sido identificados en {a orina, algunos de ellos
solo representaban vias menores de eliminacidn.

En la orina s6lo se encuentran trazas (<1% de la dosis) de duloxetina sin cambio. La mayor parte
(dlrededor del 70%) de la dosis de duloxetina aparece en la orina como metabolitos de la
duloxetina; cerca del 20% es excretado en las heces. La duloxetina es metabolizada
extensamente, sin embargo los principales metabolites en la circulacion no  son
farmacolégicamente activos.

I
Niiios y adolescentes (7 a 17 afios de edad): La concentracién plasmatica de duloxetina en estado

estable fue comparable en nifios (7 a 12 afios de edad), adolescentes (13 a 17 afios) y adultos.

El promedio de concentracion de duloxetina en estado estable fue de aproximadamente un 30%
menor en la poblacidn’ pedidtrica (nifios y adolescentes) comparada con adultos, Las
concentraciones plasmaticas de duloxetina en estado estable segin el modeto de prediccién en
nifios y adolescentes estuvieron principalmente dentro del rango de concentracion observado en
pacientes adultos y no excedieron el rango de concentracion en adultos. i
' I
ESTUDIOS CLINICOS

Trastorno depresivo mayor

La eficacia de duloxetina como tratamiento para la depresion se determind en 4 estudios clinicos
en pacientes adultos ambulatorios con depresién mayor, en dosis de 20, 40 y 60 mg una o dos

veces al dia en comparacién con placebo. No existe evidencia de que \as dosis mayores a 60
g/ dia ofrezcan mas beneficios.

£n todos los estudios, duloxetina fue superior a placebo, medido por la Escala de Depresion de
Hamilton de 17 items (HAMD-17). Los estudios clinicos no sugirieron ninguna respuesta diferencial
én base a edad, el género y la raza de los pacientes.

En otro estudio se abservd que los pacientes que recibieron duloxetina experimentaron un tiempo

estadisticamente significativo mas prolongado hasta la recaida de depresién que los pacientes

tratados con placebo. La efectividad de duloxetina en pacientes hospitalizados con trastorno

depresivo mayor no ha sido estudiada.

Trastorno de ansiedad generalizada

La eficacia de duloxetina en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada se establecio
en tres estudios en pacientes adultos ambulatorios con trastorno de ansiedad generalizada.

En los tres estudios, duloxetina demostrd superioridad sobre el placebo segin el puntaje total de
la Escala de Ansiedad de Hamilton {HAM-A) y resultado global de alteracion funcional de la Escala
de Discapacidad de Sheehan (SDS). En otro estudio, 887 pacientes con trasterno de ansiedad
!generalizada recibieron duloxetina 60 mg a 120 mg una vez al dia o placebo; los pacientes que

jrecibieron duloxetina experimentaron un tiempo estadisticamente significativo mds prolongado
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hlasta la recaida de trastorno de ansiedad generalizada que los pacientes que recibieron el |
placebo.

No se observaron diferencias en los resultados del tratamiento como una funcién de la edad o el
género.

La eficacia de duloxetina en el tratamiento de pacientes 2 65 afios de edad con trastorno de
a'risiedad generalizada fue establecida en un estudic clinico randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, de 10 semanas, con dosis flexibles en adultos = 65 afos de edad con
trastorno de ansiedad generalizada segln DSM-1V. La dasis inicial fue 30 mg una vez por dia
durante 2 semanas, aumentando luego de a 30 mg en las semanas 2, 4y 7 hasta 120 mg una vez
por dia de acuerdo a respuesta clinica y tolerabilidad. La dosis media para los pacientes que
completaron las 10 semanas fue 50,95 mg. Los pacientes tratados con duloxetina (N=151)
demostraron una mejorfa significativamente mayor comparada con placebo (N=140) en el cambio
pfomedio desde el valor basal hasta el punto final, segin el puntaje total de la Escala de
Ahsiedad de Hamilton. 3

Lh eficacia de duloxetina en el tratamiento de pacientes pediatricos (7-17 afios) con trastorno de
ansiedad generalizada fue establecida en un estudio clinico randomizado, doble ciego,
¢ontrolado con placebo a dosis flexible en pacientes ambulatorios con trastorno de ansiedad
generalizada segin DSM-IV, en el que la dosis inicial fue 30 mg una vez por dia durante 2
semanas, aumentando luego de a 30 mg hasta 120 mg una vez por dia, segun criterio del médico
tratante de acuerdo a respuesta clinica y tolerabilidad. La dosis media para los pacientes que
completaron tas 10 semanas fue de 57,6 mg. Los pacientes tratados con duloxetina {N=135)
demostraron superioridad comparada con el placebo {N=137) desde el valor basal hasta el punto
final, medido segun la mejoria del trastorno de ansiedad generalizada segln el puntaje de la
Escala de Evaluacién de Ansiedad en Pediatria (PARS).

Dolor neuropético periférico de origen diabético

La eficacia de duloxetina para el tratamiento del dolor neuropético asociado a la neuropatia
diabética periférica fue establecida en 2 estudios en pacientes adultos con dolor neuropatico
‘periférico de origen diabético durante al menos 6 meses. Ambos estudios compararon duloxetina
40 mg una vez al dia o 60 mg dos veces al dia con un ptacebo. £t tratamiento con duloxetina 60
mg una o dos veces al dia mejoré estadistica y significativamente las puntajes finales promedio

de dolor desde el inicio y aumentd la proporcion de pacientes con por lo menos un 50% de
reduccién de los puntajes de dolor desde el inicio.

Fibromialgia

La eficacia de duloxetina en el tratamiento de la fibromialgia se establecid en dos estudios
clinicos en pacientes adultos con fibromialgia (antecedentes de dolor generalizado de 3 meses, y
dolor en 11 0 mas de los 18 puntos sensibles especificos); uno solo en pacientes mujéres y otro en
varones y mujeres. Aproximadamente un 25% de participantes tuvo un diagnostico comorbido de
trastorno depresivo mayor. Ambos estudios compararon duloxetina 60 mg una vez al dia o 120
mg/dia con placebo. El tratamiento con duloxetina 60 mg o 120 mg/dia mejoré el dotor y
aumenté la proporcion de pacientes con al menos un 50% de reduccién del dolor. La reduccion
del dolor se observo en pacientes con y sin trastorno depresivo mayor comorbido; sin embargo, el
grado de reduccién del dolor puede ser mayor en pacientes con trastorno depresivo mayor
comérbido.

|
! Dolor musculoesquelético crénico

' Duloxetina estd indicado para el tratamiento del dolor musculoesquelético crénico. Esto se
1 establecié en estudios con pacientes con dolor lumbar crénico y dolor crénico por osteoartritis.

Estudios en dolor lumbar crénico: La eficacia de duloxetina fue evaluada en dos ensayos
clinicos que demostraron su eficacia en el tratamiento del dolor lumbar crénico. Ningln
paciente en estos estudios mostré sefales de radiculopatia o estenosis espinal.

! Estudios en dolor cronico por osteoartritis: La eficacia de duloxetina en €l dalor crénico causado

. por la osteoartritis fue evaluada en 2 ensayos clinicos con osteoartritis idiopatica de rodilla. En
' uno de los estudios, los pacientes que tomaban duloxetina mostraron una reduccién del dolor
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significativamente mayor. No se observaron diferencias como resultado del uso de AINES. En el
otro estudio, después de 13 semanas de tratamiento, los pacientes gue tomaban duloxetina no
mostraron una reduccién del dolor significativamente mayor.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACIGN

LIMBAXIA debe ser ingerido entero y no se debe masticar o triturar, ni tampoco se debe abrir la
cpsula y esparcir su contenido sobre los alimentos o mezclarlo con liquidos. Todo esto puede
afectar el recubrimiento entérico. LIMBAXIA puede ser administrado independientemente de los
alimentos.

Si olvidd tomar una dosis de LIMBAXIA, tome {a dosis omitida tan pronto como se acuerde. Sies
casi la hora de la préxima dosis, no tome la dosis omitida y tome ta siguiente dosis a la hora
habitual. No tome dos dosis de LIMBAXIA a la vez.

Dosis para el tratamiento del Trastorno depresivo mayor

LIMBAXIA debe ser administrada en una dosis total de hasta 60 mg/dia (ya sea una vez al dia 0 30
mg dos veces al dia). Para algunos pacientes, puede ser conveniente comenzar con una dosis de
30 mg una vez al dia por 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes
de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. Si bien se ha demostrado la eficacia de una dosis de
120 mg/dia, no existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios
adicionales. No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad de tas dosis mayores a 120
mg/dia. Reevaluar periddicamente para determinar la necesidad de seguir el tratamiento de
mantenimiento y la dosis apropiada para dicho tratamiento (ver Estudios Clinfcos).

Dosis para el tratamiento de Trastorno de ansiedad generalizada

Adultos: Para la mayoria de los pacientes, la dosis inicial recomendada de duloxetina es 60 mg
una vez al dia. En algunos pacientes, puede ser conveniente comenzar con 30 mg una vez al dia
durante 1 semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento antes de aumentar la
dosis a 60 mg una vez al dia. Si bien se ha demostradao la eficacia de una dosis de 120 mg/dia, no
existe evidencia de que las dosis mayores a 60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales. Sin
embargo, si se decide aumentar (a dosis a mas de 60 mg una vez al dia, estos aumentos deben ,
darse en incrementos de’ 30 mg una vez al dfa. No se ha evaluado de manera adecuada la
seguridad de las dosis mayores a 120 mg/dia. Reevaluar periédicamente para determinar la
necesidad de seguir el tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho tratamiento

(ver Estudios Clinicos). i

Pacientes de edad avanzada: Iniciar LIMBAXIA con una dosis de 30 mg una vez al dia durante 2
semanas, antes de considerar un aumento a la dosis éptima de 60 mg. Posteriormente los
pacientes pueden beneficiarse de dosis superiores a 60 mg una vez al dia. Si se decide aumentar
la dosis a mas de 60 mg una vez al dia, estos aumentos deben darse en incrementos de 30 mg una

vez al dia. La dosis maxima estudiada fue 120 mg/dia. No se ha evaluado de manera adecuada la
seguridad de las dosis mayores a 120 me/dia (ver Estudios Clinicos).

1

Nifios y adolescentes (7 a 17 afios de edad): Iniciar LIMBAXIA con una dosis de 30 mg una vez al
dia durante 2 semanas, antes de considerar un aumento a 60 mg. El rango de dosis recomendada
es de 30 a 60 mg una vez al dia. Algunos pacientes pueden beneficiarse con dosis mayores 2 60
mg una vez al dia; s se decide aumentar la dosis mas alld de 60 mg estos aumentos deben
realizarse de a 30 mg una vez al dia. La dosis maxima estudiada fue 120 mg/dia. No se ha
evaluado la seguridad de las dosis mayores a 120 meg/dia {ver Estudios Clinicos).

Dosis para el tratamiento del dolor neuropético periférico de origen diabético

La dosis recomendada para tomar duloxetina es 60 mg una vez al dia. No hay evidencia de que

las dosis superiores a 60 mg ofrezcan beneficios adicionales significativos y que la dosis mas alta

sea menos tolerada (ver Estudios Clinicos). Se puede considerar una dosis inicial menor en el caso.
de pacientes para quienes la tolerabilidad es un tema de preocupacion. Puesto que con

frecuencia la diabetes se complica con enfermedades renales, se debe considerar una dosis

ir;licial baja y un aumento gradual de la misma en el caso de pacientes que sufren insuficiencia

renal (ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

1 |
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1

Dosis para el tratamiento de Fibromialgia
La dosis recomendada para tomar dutoxetina es 60 mg una vez al dia. El tratamiento debe
comenzar con una dosis de 30 mg una vez al dia durante 1 semana, para permitir a los pacientes
adaptarse al medicamento antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. Algunos pacientes
pueden responder a la dosis inicial. No existe evidencia, sin embargo, de que las dosis mayores a
60 mg/dia ofrezcan beneficios adicionales, alin en pacientes que no responden a las dosis de 60
mg. Las dosis mayores estan asociadas a un mayor indice de reacciones adversas (ver Estudios
Clinicos). '
|

Dokis para et tratamiento del dolor musculoesquelético crénico .
La dosis recomendada para tomar duloxetina es 60 mg una vez al dia. Se puede comenzar con
una dosis de 30 mg por una semana, para permitir a los pacientes adaptarse al medicamento
antes de aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia. No existe evidencia de que las dosis mayores
ofrezcan beneficios adicionales, ain en pacientes que no responden a la dosis de 60 mg. Las dosis
mayores estan asociadas a un mayor indice de reacciones adversas (ver Estudios Clinicos).
Dosis en poblaciones especiales ]
Insuficlencia hepdtica. Evitar su uso en pacientes con enfermedad hepatica cronica o cirrosis.

!
insuficiencia renal severa. Evitar duloxetina en pacientes con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina aproximado < 30 ml/min) (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Discontinuacién de duloxetina

Se han reportado reacciones adversas asociadas a la discontinuacién abrupta o gradual de
duloxetina, que incluyen: mareos, dolor de cabeza, nauseas, diarrea, parestesia, irritabilidad,
vémitos, insomnio, ansiedad, hiperhidrosis y fatiga. Se recomienda una reduccién gradual de la
dosis en lugar de una suspension abrupta cuando sea posible (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Pacientes que cambian desde o hacia un Inhibidor de la Monoaminocoxidasa (IMAQ)

Deben transcurrir un minimo de 14 dias entre la discontinuacién de un IMAQ que intenta tratarun -

desorden psiquiatrico y el inicio de la terapia con duloxetina. En cambio, se deben procurar al
menos 5 dias posteriores a la suspensién de duloxetina antes de comenzar a tomar un IMAO que
intenta tratar un desorden psiquiatrico (ver CONTRAINDICACIONES).

Uio de duloxetina con otros IMAOSs, tales como linezolid o azul de metileno
No: inicie tratamiento con duloxetina en aquellos pacientes que estan siendo tratados con
linezolid o azul de metileno intravenoso porgue existe un riesgo incrementado de sindrome

ser:otomnérgico. Deben considerarse otras intervenciones, incluyendo hospitalizacién, en aquellos

pacientes que requieren un tratamiento mé&s urgente a una condicion psiquidtrica (ver
CONTRAINDICACIONES).

En algunos casos, un paciente que ya esta recibiendo duloxetina podria requerir un tratamiento
urgente con linezolid o azul de metileno intravenoso. Si no estan disponibles alternativas
aceptables para linezolid o azul de metileno intravenosa y los beneficios potenciales del
tratamiento con dichas sustancias son ponderados para sopesar los riesgos de sindrome
serotoninérgico en un paciente en particular, entonces duloxetina deberd suspenderse

rapidamente para que el linezolid o el azul de metileno intravenoso puedan ser administrados. El

paciente debe ser monitoreado para sintomas de sindrome serotoninérgico por 5 dias o hasta 24

horas después de la itima dosis de linezolid o azul de metileno intravenoso, lo que ocurra
primero. La terapia con duloxetina puede ser retomada 24 horas después de la Ultima dosis de .

linezotid o azul de metileno intravenoso (ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

El riesgo de administrar azul de metileno por vias no intravenosas (tal como oral, en
comprimidos, o inyeccién local} o en dosis intravenosa mucho menor a 1 mg/kg con duloxetina no
esta claro. El médico tratante debe, sin embargo, estar al tanto de la posibilidad de la aparicién
de" sintomas del sindrome serotoninérgico con dicho uso (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES}).
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad .
Alergia a la duloxetina o a cualquiera de los componentes de la formula.

Inhibidores de 1a monoaminooxidasa (IMAO)

El uso de IMAOs (que intentan tratar desérdenes psiquiatricos) con duloxetina o dentro de los 5
dias luego de haber detenido el tratamiento con duloxetina esta contraindicado debido al riesgo
incrementado de sindrome serotoninérgico. El uso de duloxetina dentro de tos 14 dias tuege de
haber detenido un IMAO que intenta tratar desérdenes psiquiatricos también esté contraindicado
{ver Posologia y Moda de administracién y Advertencias y Precauciones). Iniciar tratamiento con
duloxetina en pacientes que estan siendo tratades con [MAQs tales como linezolid o azul de
metileno Intravenoso también esta contraindicado debido al riesgo incrementado de sindrome
serotoninérgico (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Ei uso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados en nifos y
adotescentes con depresién mayor y otras condiciones psiquistricas debera establecerse en un
marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

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

b) que se tengan en cuenta los resultados de los ultimos ensayos clinicos controlados;
) que se cansidere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afos tratades con antidepresivos IRS o
cori otros antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo
Mayor como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomas:,
ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de estos
sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicién de impulsos suicidas no ha sido
establecida, existe {a inquietud de-que dichos sintomas puedan ser precursores de jdeacion
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 descriptos como de la aparicién
de ideacién suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados. g
Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento ia medicacion debe ser reducida lo mas -
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, '
dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de
retirada.

Conductas y pensamientos suicidas en nifios, adolescentes y adultos

Los pacientes con trastorno depresivo mayor, pediatricos y adultos, pueden experimentar un
empeoramiento de su depresién y/o la aparicion de pensamientos y conductas suicidas
(tendencia al suicidio) o cambios inusuales en la conducta, ya sea que estén tomando
medicamentos antidepresivos o no, y este riesgo podria persistir hasta que ocurran remisicnes de
importancia. Se sabe que el suicidio es un riesgo de la depresion y de algunos otros trastornos
psiquidtricos, y estos trastornos son los principales factores pronésticos del suicidio. Sin embargo,
por mucho tiempo ha habido gran preocupacion respecto a si los antidepresivos pueden tener un
papel de induccion del empeoramiento de 1a depresién y ta aparicion de la tendencia al suicldio
en ciertos pacientes durante la etapa inicial del tratamiento.

Los analisis combinados de ensayos a corto plazo controlados por placebo de farmacos
antidepresivas (ISRS y otros) mostraron que estos firmacos elevan el riesgo de pensamientos y
conductas suicidas (tendencia al suicidio) en nifios, adolescentes y jovenes adultos {entre 18y 24
afos) con trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo
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no demostraron un incremento en el riesgo de la tendencia al suicidio con el uso de
antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos mayores de 24 afios, mientras que hubo
una reduccién del riesgo, con el uso de antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos
mayores de 65 afos.

Los analisis combinados de ensayos controlados por placebo en nifios y adolescentes que sufren
trastorno depresivo mayor, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), u otros trastornos psiquiatricos
incluyeron un total de 24 ensayos a corto plazo de 9 farmacos antidepresivos en mas de 4400
pacientes. Los analisis combinados de ensayos controlados por placebo en adultos con trastorno
depresivo mayor u otros trastornos psiquiatricos inctuyeron un total de 295 ensayos a corto plazo
{duracion promedic de 2 meses) de 11 farmacos antidepresivos en mas de 77000 pacientes. Hubo
una variacion considerable en el riesgo de la tendencia al suicidio entre los farmacos, pero una
tendencia al incremento en pacientes jovenes en el caso de casi todos los fairmacos estudiados.
Hubo diferencias en el riesgo absoluto de la tendencia al suicidio entre las diferentes
indicaciones, con una mayor incidencia en el caso del trastorno depresivo mayor. El riesgo de las
diferencias {farmaco vs. placebo), sin embargo, fue relativamente estable dentro del grupo
etario y entre las indicaciones. Estas diferencias en el riesgo (diferencia farmaco - placebo en el
numero de casos de tendencia al suicidio por 1000 pacientes tratados) son presentadas en la
tabla 1. ’

Tabla 1

Rango de edad | Diferencias 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 el placebo
159- 64 1 caso menos
2 65 6 casos menos’

" No se reportaron suicidias en ningunc de los ensayos pediatricos. Si hubo, sin embargo, sufcidios
en los ensayos con adultos, pero el namero no fue suficiente para llegar a alguna conclusion
sobre el efecto del farmaco respecto al suicidio.
se desconoce si el riesgo de la tendencia al suicidio se extiende a su uso a largo plazo, es decir,
después de varios meses. Sin embargo, hay evidencia importante en los ensayos de
mantenimiento controlados por placebo en adultos con depresion respecto a que el uso de
antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresién. ’

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por alguna indicacién deben ser monitoreados de
forma apropiada y observados muy de cerca para estar atentos al empeoramiento clinico, la
tendencia al suicidio y cambios inusuales en la conducta, especialmente durante los primeros
meses de la terapia con el farmaco, 0 cuando haya ajustes en la dosis, ya sea un incremento 0
una reduccion.

Se han reportado, en pacientes adultos y pediatricos tratados con antidepresivos para el
trastorno depresive mayor, Como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas), los
siguientes sintormas: ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,
agresividad, impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque (a causalidad ante la aparicion de
estos 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.

Debe considerarse el cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posible discontinuacion del
medicamento, en pacientes cuya depresidn es persistentemente peor, O que estan
experimentando una tendencia emergente al suicidio o sintomas que pueden ser precursores de
un empeoramiento de la depresién o una tendencia al suicidio, especiaimente cuando estos
sintomas son severos, abruptos al inicio, o no eran parte de los sintomas usvales del paciente,

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento, la medicacién debe ser reducida lo mas
rapidamente pesible, pero teniendo en cuenta que la discontinuacién puede asociarse con ciertos
sintomas.
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Los familiares y los responsables del cuidado de los pacientes que estan siendo tratados con
antidepresivos para el trastorno depresivo mayor, u otras indicaciones psiquidtricas y no
psiquiatricas, deben ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento a los pacientes ante !
la aparicién de agitacién, irritabilidad, cambios inusuales en la conducta y otros sintomas
antes descriptos, asi como también la aparicién de ideacién suicida, ¥y reportarlo
inmediatamente a los profesionales tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacién
diaria de los familiares o los responsables del cuidado de los pacientes.

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

Observacién de pacientes para la identificacién del trastorno bipolar. Un episodio de
depresién mayor puede ser la manifestacién inicial de un trastorno bipolar. Generalmente se
¢ree {aunque no se ha establecido en ensayos controlados) que tratar tales episodios solo con un
antidepresivo puede aumentar la posibilidad de que se precipite un episodio maniaco ¢ mixto en
pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los sintomas antes ‘descritos
representa esa conversién. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los
pacientes con sintomas depresivas deben ser debidamente observados para determinar si se
encuentran en riesgo de un trastorno bipolar; dicha observacién debe incluir el historial
psiquiatrico detallado, incluyendo el historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresidn.
Se debe tomar en cuenta que duloxetina no ha sido aprobado para su uso en el tratamiento de la
depresion bipolar.

Hepatotoxicidad
Ha habido reportes de insuficiencia hepatica, a veces fatal, en pacientes tratados con
duloxetina. Estos casos se han presentado como hepatitis con dolor abdominal, hepatomegalia, y
elevacion de los niveles de transaminasas a mas de veinte veces el limite superior de lo normal
con o sin ictericia, reflejando una tendencia combinada o hepatocelular del dafio hepatico. Se 1
debe discontinuar duloxetina en pacientes que desarrolian ictericia u otra evidencia de
disfunciones hepaticas clinicamente significativas y no se debe reanudar su uso a menos gue s¢
haya establecide otra causa.
También se han reportado casos de ictericia colestatica con una elevacién minima de los niveles
de transaminasas. Otros reportes posteriores a la comercializacion indican que en pacientes con
enfermedades hepaticas cronicas © cirrosis se observd la elevacidn de las transaminasas,
bilirfubina, y fosfatasa alcalina.
La duloxetina aumentd el riesgo de la elevacion de los niveles de las transaminasas séricas en los
ensayos clinicos del programa de desarrollo. Las elevaciones de las transaminasas hepéticas
resultaron en la discontinuacién de un 0,3% (92/34.756) de pacientes tratados con duloxetina. £n
{a mayoria de pacientes, el tiempo promedio para la deteccidn de la elevacidn de las
transaminasas fue de aproximadamente dos meses. En los ensayos en adultos, controlados por
placebo para cualquier indicacién, en pacientes con valores normales y anormales ALT en el
punto de inicio, se produjo un incremento de ALT de més de 3 veces el limite superior normal en
el 1,25% (144/11,496) de los pacientes tratados con duloxetina en comparacion con un 0,45%
(39/8.716) de \os pacientes tratados con placebo. En los estudios controlados por placebo usando
un disefio de dosis fija, hubo evidencia de una relacion de respuesta a la dosis respecto al
aumento de los vatores de ALT y AST de mas de 3 veces el limite superior normal y de mas de 5
veces el limite superior normal, respectivamente.
Ya que es posible que la duloxetina y el alcoho!l interactien produciendo un dafio hepatico o que
la duloxetina agrave las enfermedades hepaticas pre-existentes, la duloxetina no debe ser
prescrita a pacientes que consuman alcohol de manera considerable o con evidencia de una
enfermedad hepatica crénica.

1
Hipotensién ortostatica, caidas y sincope
Se han reportado casos de hipotension ortostatica, caidas y sincope con dosis terapéuticas de
duloxetina. El sincope y la hipotension ortostatica tienden a ccurrir dentro de la primera semana
de terapia pero pueden también ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento con
duloxetina, especialmente después de incrementar las dosis. EL riesgo de caida parece estar
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“relacionado con el grado de disminucién ortostatica de la presion arterial, asi como otros

factores que pueden aumentar el riesgo subyacente de caidas.

En 'un analisis de los pacientes de todos los estudios controlados, los pacientes tratados con
duloxetina reportaron una mayor tasa de caidas en comparacion con los pacientes tratados con
pla<l:ebo. El riesgo parece estar relacionado con la presencia de disminucion ortostatica de la
presion arterial. El riesgo de disminucién de la presién arterial puede ser mayor en pacientes
que tomian simultdneamente medicamentos que inducen la hipotensidén ortostatica (tales como
antjhipertensivos) o son potentes inhibidores det CYP1A2 (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS)
y eh pacientes que toman duloxetina en dosis superiores a 60 mg al dia. Se debe considerar la
disminucion de la dosis o discontinuar la duloxetina en pacientes que experimentan hipotensién
ortostatica sintomatica, caidas y/o sincope durante la terapia con duloxetina. '

El riesgo de caida también pareci6 ser proporcional al riesgo subyacente de un paciente de caidas
y parecid aumentar constantemente con la edad. Como los pacientes de edad avanzada tienden a
tener un mayor riesgo subyacente a caidas debido a una mayor prevalencia de factores de riesgo
talés como el uso de maltiples medicamentos, comorbilidad médica y trastornes de la marcha, el
impacto det aumento de la edad por si solo no esta claro. Se han reportado caidas con
consecuencias graves, tales como fracturas Oseas y hospitalizaciones {ver REACCIONES
ADVERSAS). -

Sindrome serotoninérgico :

Se ha reportado el desarrollo de reacciones tipo sindrome serotoninérgico que representan un
peligro potencial para la vida solo con el uso de IRSN e ISRS, incluyendo el tratamiento con
duloxetina, pero principalmente con el uso combinado de farmacos serotoninérgicos (incluyendo
triptanos, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol, triptdfano,  buspirona,
anfetaminas y Hierba de San Juan} y con farmacos que dificultan el metabolismo de la serotonina
(incluyendo IMAO, ambas aquetlos que intentan tratar desordenes psiquiatricos y también otros
como el linezolid y azul de metileno intravenoso). Los sintomas del sindrome serotoninérgico
pu,elden incluir cambios en el estado mental (por ejempto, agitacién, alucinaciones, delirium y
coma), inestabilidad autonomica (p.ej., taquicardia, presién arterial labil, mareos, diaforesis,
enrbjecimiento, hipertermia), sintomas neuromusculares (por ejemplo, temblores, rigidez,

_mioclonus, hiperreflexia, incoordinacién), convulsiones y/o sintomas gastrointestinales (por

ejemplo, nduseas, vomitos, diarrea). Los pacientes deben ser monitoreados para detectar la
aparicion del sindrome serotoninérgico.

El uso concomitante de duloxetina con IMAOs que intentan tratar desérdenes psiquistricos esta
contraindicado. La duloxetina tampoco debe ser iniclado en pacientes que estan siendo tratados
con| IMADs tales como linezolid o azul de metileno intravenoso. Todos los reportes con azul de
metiteno que proporcionan informacidn sobre la via de administracién incluyen administracion
intravenosa en un rango de dosis que va de 1 mg/kg a 8 mg/kg. No hay reportes que indiquen
adn)inistracién de azul de metilenc por otras vias (tal como comprimidos orales © inyeccion
tisular local) o a dosis menores. Podria haber circunstancias donde sea necesario iniciar un
tratamiento con un IMAO tal como linezolid o azul de metileno intravenoso en un paciente gue
esta tomando duloxetina. La duloxetina debe ser discontinuada antes de iniciar el tratamiento
con'el IMAO (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y CONTRAINDICACIONES).

Si €l uso concomitante de duloxetina con otras drogas serotoninérgicas incluyendo triptanos,
antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramadol, buspirona, triptéfano, anfetaminas y Hierba
de San Juan estd clinicamente garantizado, entonces los pacientes deben ser advertidos del
potencial riesgo incrementado para sindrome serotoninérgico, especialmente durante el iniclo
del tratamiento y cuando se aumenten las dosis {ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

EL t!ratamiento con duloxetina y cualquier serotoninérgico debe ser discontinuado de inmediato

en caso ocurriesen los eventos antes mencionados e iniciar un tratamiento sintomdtico de
sop?rte.

Sangrado anormal

Los ISRS e IRSN, incluyendo la duloxetina, pueden elevar el riesgo de episodios de sangrado. El

uso'concomitante del acido acetil salicilico, farmacos antiinflamatorios no esteroides, warfarina

y otros anticoagulantes pueden sumarse a este riesgo. Los reportes de casos ¥ los estudios

ept_cliemiolégicos {caso-control y disefio de cohorte) han demostrado una asociacion entre el uso
1
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de farmacos que interfieren con la recaptacion de la serotonina y la ocurrencia de hemorragias
gastrointestinales. Los episodios de hemorragia relacionados al uso de ISRS e IRSN van desde
equimosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta hemorragias potencialmente fatales.

Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de hemorragias asociadas at use concomitante de

- duloxetina y AINE, 4cido acetil salicitico, u otros firmacos que afectan la coagulacién.

Reacciones dermatolégicas severas :

Durante el tratamiento con duloxetina pueden producirse reacciones dermatoldgicas severas,
incluyendo el eritema multiforme y et sindrome de Stevens-Johnson (SJ5, por sus siglas en
inglés). El indice de reporte de SJS asociado al uso de duloxetina excede la tasa de incidencia en
los antecedentes de la poblacion general para los casos de esta seria reaccion dermatoldgica (1 a
2 casos por cada millon de persenas por afio). Por lo general se acepta que el indice de reporte
esté subestimado debido a la baja incidencia de reportes.

Se debe discontinuar e! uso de la duloxetina ante la primer aparicion de ampollas, erupciones
cutgneas con descamacion, erosiones mucosas, o cualquier otra sefial de hipersensibilidad en
caso no se haya identificado otra etiologia.

Discontinuacién del tratamiento con duloxetina

Los'sintomas que causan la discontinuacidn se han evatuado de manera sistematica en pacientes
que toman duloxetina. Luego de su discontinuacion abrupta o reduccidn gradual en adultos en
ensayos clinicos controlados por placebo, ocurrieron los siguientes sintomas en un 1% de
pacientes o mas y a un indice significativamente mayor en pacientes tratados con duloxetina en
comparacidn con los que fueron discontinuados del placebo: mareos, nauseas, cefaleas,
parestesias, fatiga, vomitos, irritabilidad, insomnio, diarrea, ansiedad e hiperhidrosis.

Durante la comercializacién de otros ISRS e IRSN (inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina), ha habldo reportes espontaneos de eventos adversos que ocurren luego de la
discontinuacion de estos farmacos, especialmente cuando es abrupta, incluyendo los siguientes:
estado de animo disforico, irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones sensoriales (por ejemplo,
paréstesias tales como sensacién de shock eléctrico), ansiedad, confusidn, cefaleas, letargo,
labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus y convulsiones. Aunque estos eventos son
normalmente espontaneos, algunos han sido reportades como severos.

Los pacientes deben ser monitoreados ante estos sintomas al discontinuar el tratamiento con
duloxetina. Se recomienda una reduccion gradual de la dosis en lugar de una suspensidn abrupta
siemipre que sea posible. Si ocurriesen sintomas intolerables luego de reducir la dosis o al
discontinuar e! tratamiento, entonces se puede considerar reanudar la dosis previamente
prescrita.

Posteriormente, el médico puede continuar reduciendo la dosis pero a un indice mas gradual (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Activacién de mania/hipomania

En los ensayos controlados por placebo en adultos entre pacientes con trastorno depresivo
mayor, se reportd la activacion de casos de mania o hipomania en un 0,1% (4/3.779) de pacientes
tratados con duloxetina y un 0,04% (1/2.536) de pacientes tratados con placebo.

No se reportd ninguna activacion de mania o hipomania en casos de ensayos controlados por
placebo para pacientes con dotor neuroptico periférico de origen diabético, trastomo de
ansiedad generalizada, fibromialgia, o dolor musculoesquelético crénico. En una pequeia
proporcion de pacientes con trastornos del estado de animo, tratados con otros farmacos
comercializados efectivos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, se reportd la
activacion de casos de mania o hipomania. Como con estos otros agentes, duloxetina debe ser
usado cuidadasamente en pacientes con un historial de mania.

Glaucoma de dngulo estrecho

La dilatacién pupilar que se produce después del uso de muchos farmacos antidepresivos,
incluyendo duloxetina, puede desencadenar el cierre angular en el paciente con angulos
anatémicamente estrechos que no tengan una iridectomia patente.

Convulsiones

§
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La duloxetina no se ha evaluado de manera sistematica en pacientes con convulsiones, y dichos
pacientes han sido excluidos de los estudios clinicos. En ensayos clinicos controlados por placebo
en adultos, las convulsiones ocurrieron en un 0,02% (3/12.722) de pacientes tratados con
duloxetina y un 0,01% (1/9.513} de pacientes tratados con placebo. La duloxetina debe ser
prescrita con cuidado en pacientes con un historial de convulsiones. :

Efectos sobre la presién arterial

En ensayos clinicos en adultos, controlados por placebo por indicaciones desde el inicio hasta el
final, el tratamiento con duloxetina estuvo asociado a aumentos promedio de 0,5 mmHg para la
presién arterial sistolica y 0,8 mmHg para la presion arterial diastélica en comparacion con la
reduccidn promedio de 0,6 mmHg en la sistélica y 0,3 mmHg en la diastdlica en pacientes
tratados con placebo. No hubo ninguna diferencia significativa en la frecuencia de’la presidn
arterial alta sostenida (3 visitas consecutivas}). En un estudio clinico farmacoldgico disefiado para
evaluar los efectos de la duloxetina sobre varios parametros, incluyendo la presion sanguinea en
dosis supraterapéuticas con una titulacidn acelerada de la dosis, hubo evidencia de aumentos en
la presion arterial supina en dosis superiores a 200 mg dos veces al dia. Con la dosis diaria mas
alta de 200 mg dos veces al dia, el aumento en el indice promedio del pulse fue de 5,0 a 6,8
latidos y los aumentos de la presion arterial promedio fueron de 4,7 a 6,8 mmHg (sistole} y 4,5 a
7 mmHg (diastole) hasta 12 horas después de administrada la dosis.

Se debe tomar la presion arterial antes de iniciar el tratamiento y de forma periddica durante et
mismo {ver REACCIONES ADVERSAS).

Hiponatremia

La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS e IRSN, incluyendo
duloxetina. En muchos casos, esta hiponatremia aparece como ¢! resultado del sindrome de
secrecidn inadecuada de la hormona antidiurética (SSIHAD). Se han reportado casos de sodio en
el suero a niveles menores de 110 mmol/L que aparentemente eran reversibles al discontinuar
duloxetina. Los pacientes ancianos pueden encontrarse en un mayor riesgo de desarroflar
hipenatremia con ISRS e IRSN. Asimismo, los pacientes que toman diuréticos o que por otras
razones poseen volimenes menores pueden encontrarse en un mayor riesgo (ver Uso en
poblaciones especificas). La discontinuacion de duloxetina se debe considerar en pacientes con !
hiponatremia sintomatica y se debe implementar ademés una apropiada intervencién médica.

qu signos y sintomas de hiponatremia incluyen cefaleas, dificultad para concentrarse, dificultad
en la memoria, confusién, debilidad, e inestabilidad, los cuales pueden producir caidas. Casos
m:}\s severos y/o agudos se han asociado a alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro
respiratorio y muerte. : _ I

Uso en pacientes con una enfermedad concomitante
La experiencia clinica de duloxetina en pacientes con una enfermedad concomitante sistémica es |
limitada. No existe informacién sobre el efecto que las alteraciones en la motilidad gastrica !
pueden tener sobre la estabilidad del recubrimiento entérico de duloxetina. En condiciones
extremadamente acidas, la duloxetina, sin la proteccién de su recubrimiento entérico, puede
sufrir una hidrélisis y formar naftol. Se debe tener mucho cuidado al usar duloxetina en pacientes
con condiciones que puedan retrasar el vaciado gastrico {por ejemplo, algunos diabéticos).
La duloxetina no ha sido evaluada de manera sistemética en pacientes con un historfal reciente
de infarto del miocardio o una enfermedad inestable de la arteria coronaria. Los pacientes con
es;tos diagnésticos normalmente fueron excluidos de los estudios clinicos durante las pruebas de
pre comercializacién del producto.

|
Insuficiencla hepdtica. La duloxetina no deberia ser usada ordinariamente en pacientes con '
insuficiencia hepatica (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y Uso en poblaciones
especificas).

Insuficiencia renal severa. La dutoxetina no deberia ser usada ordinariamente en pacientes con
una enfermedad renal o insuficiencia renal severa en su etapa final (clearance de creatinina <30
ml/min). En pacientes con una enfermedad renal en su etapa final (requieren dialisis) se observa ,

|
|
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un incremento de las concentraciones plasmaticas de la duloxetina, especialmente de sus
metabolitos (ver POSOLOGIA Y MODQ DE ADMINISTRACION v Uso en poblaciones especificas).

Control glucémico de pacientes con digbetes. Tal como se observd en ensayos de dolor
neuropético periférico de-origen diabético, el tratamiento con duloxetina perjudica el control
glucémico de algunos pacientes diabéticos. En tres ensayos clinicos de duloxetina para el
tratamiento del dolor neuropético asociado a la neuropatia diabética periférica, \a duracion
promedio de la diabetes fue de aproximadamente 12 afios, el nivel promedio de glucosa en la
sangre en ayunas en un inicio era de 176 mg/dl, y la hemoglobina Ay (HbA,.) promedio en un
inicio era 7,8%. En la semana 12 de la fase del tratamiento agudo de estos estudios, duloxetina
estuvo asociada a un ligero incremento en el nivet promedio de la glucosa en la sangre en ayunas
en comparacién con el placebo. En la fase de extensidn de estos estudios, la cual duré 52
semanas, el nivel promedio de glucosa en la sangre en ayunas aumentd en 12 mg/dl en el grupo
que tom¢ duloxetina y disminuyé 11,5 mg/dl en el grupo de atencién de rutina. La HbA,
aumenté en 0,5% en el grupo duloxetina y 0,2% en los grupos de atencion de rutina.

Retencion urinaria y dificultad para orinar

La duloxetina pertenece a una clase de farmacos de los cuales se sabe que afectan la resistencia
uretral. Si se desarrollan sintomas de dificultad para orinar durante el tratamiento con
duloxetina, debe considerarse ta posibilidad de que puedan estar relacionados al farmaco.

En la experiencia post comercializacion, se observaron casos de retencién urinaria. En algunos
casos de retencién urinaria asociada al uso de duloxetina, se necesitd hospitalizar al paciente o
realizar un cateterismo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Tanto el CYP1A2Z como el CYP206 son responsables del metabolismo de la duloxetina.

Inhibidores del CYP1A2. Cuando duloxetina de 60 mg fue coadministrada con fluvoxamina de 100
mg, un inhibidor potente del CYP1A2, a sujetos varones (n=14) el AUC de la duloxetina aumentd
aproximadamente 6 veces, los valores de C.. aumentaron alrededor de 2,5 veces, y la
duioxetina b, incrementé. aproximadamente 3 veces. Otros farmacos que inhiben el metabalismo
del CYP1A2 incluyen antimicrobianos de cimetidina y antimicrobianos quinoldnicos tales como
ciprofloxacina y enoxacina. Se debe evitar la coadministracidn de duloxetina con potentes
inhibidores del CYP1A2.

Inhibidores del CYP2D6. €L uso concomitante de duloxetina (40 mg una vez al dia} con paroxetina
{20 mg una vez al dia) elevé la concentracidn del AUC de la duloxetina en aproximadamente 60%, |
y se esperan mayores niveles de inhibicién con dosis mas altas de paroxetina. Se deben esperar
efectos similares con otres inhibidores potentes del CYP2Dé (por ejemplo, fluoxetina,
quinidina).Ya que el CYP2D6 estd involucrado en el metabolismo de la duloxetina, se espera que
el uso concomitante de la duloxetina con potentes inhibidores del CYP2D6 dé como resultado, y
asi sucede, mayores concentraciones (en un promedio de 60%) de duloxetina.

Inhibicién dual del CYP1A2 y el CYP2D6. La administracidn concomitante de duloxetina 40 mg dos
veces al dia con fluvoxamina 100 mg, un potente inhibidor del CYP1A2, a sujetos con
metabolizadares pobres del CYP2D6 (n=14) produjo un aumento de 6 veces del AUC de la
duloxetina y Cax.

Fdrmacos que interfieren con la hemostasia (por ejemplo, AINE, dcido acetil salicllico y
warfarina). La liberacién de serotonina por las plaquetas juega un importante papel en la 1
hemostasia. Estudios epidemiologicos del caso control y del disefio de la cohorte que
demostraron una asociacion entre et uso de farmacos psicotrépicos que interfieren con la
recaptacion de serotonina y ta ocurrencia de hemorragia gastrointestinal superior también han
demostrado que el uso simultdneo de AINE o icido acetil salicilico puede potenciar el riesgo de |
hemorragias. Se han reportado efectos alterados de los anticoagulantes, incluyendo una mayor |
hemorragia, al administrar ISRS e IRSN junto con warfarina. La administracién concomitante de
warfarina (2-9 mg una vez al dia} bajo condiciones de estado estable con duloxetina de 60 6 120
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mg una vez al dia por un periodo de hasta 14 dias en sujetos sanos (n=15) no cambié de manera
significativa el INR desde el inicio (los cambios promedio de INR variaron entre 0,05 a +0,07). La
farmacocinética (AUC s, Crmaxss O Tmaxss) total de la warfarina (fArmaco unido a proteinas méas
farmaco libre) para la warfarina R- y 5- no fue alterada por la duloxetina. Debido al efecto
potencial de la duloxetina sobre las plaquetas, los pacientes que reciben una terapia de
warfarina deben ser observados con cuidado al iniciar o discontinuar la duloxetina,

Lorazepam. Bajo condiciones de estado estable para la duloxetina (60 mg c/12 horas) y
lorazepam (2 mg ¢/12 horas), la farmacocinética de la duloxetina no se vio afectada por la
coadministracion.

Temazepam. Bajo condiciones de estado estable para la duloxetina (20 mg cada noche) y
temazepam (30 mg cada noche), la farmacocinética de la duloxetina no se vio afectada por la
coadministracion,

Fdrmacos que afectan la acidez gdstrica. Este medicamento tiene un recubrimiento entérico
resistente a la disolucion hasta que llega a un segmento del tracto gastrointestinal donde el pH
extede 5,5. Bajo condiciones extremadamente acidas, la duloxetina, sin la proteccion del
reé¢ubrimiento entérico, puede sufrir una hidrdlisis y formar naftol. Se debe tener cuidado al usar
duloxetina en pacientes con condiciones que puedan retrasar el vaciado gastrico (por ejemplo,
algunos diabéticos). Los farmacos que elevan el pH gastrointestinal pueden causar una liberacion
prematura de la duloxetina. No obstante, la coadministracién de duloxetina con anticidos que
contienen aluminio y magnesio {51 mEq) o duloxetina con {amotidina, no tuvo un efecto
significative sobre el indice o el grado de absorcién de la duloxetina después de administrar una
dosis oral de 40 mg. Se desconoce si la administracién concomitante de inhibidores elevadores
del protdn afecta la absorcidn de la duloxetina.

Fdrmacos metabolizados por CYP1A2. Los estudios de interaccion de farmacos in vitro
demuestran que la duloxetina no induce la actividad del CYP1A2. Por consiguiente, no se anticipa
un aumento en el metabolismo de los sustratos de CYP1A2 (por ejemplo, teofilina, cafeina) como
resultado de una induccion, aungue no se han realizado estudios clinicos sobre la induccion. La
duloxetina es un inhibidor de la isoforma CYP1A2Z en estudios in vitro, y en dos estudios clinicos
el aumento promedio (90% de intervalo de confianza) en el AUC de la teofilina fue de 7% (1%-13%)
y 20% (13%-27%) cuando se coadministré con duloxetina (60 mg dos veces al dia).

Fdrmacos metabolizados por CYP2D6. La duloxetina es un inhibidor moderado del CYP2Dé.
Cuando la duloxetina fue administrada (en una dosis de 60 mg dos veces al dia} junto con una
sola dosis de 50 mg de desipramina, un sustrato del CYP2D6, el AUC de la desipramina aumenté 3
veces. Se debe tener sume cuidado al coadministrar duloxetina con farmacos que son altamente
metabolizados por CYP206 y que tienen un indice terapéutico limitado, incluyendo ciertos
antidepresivos [antidepresivos triciclicos (ATC), tales como la nortriptilina, la amitriptilina y la
imipramina), fenotiazinas y antiarritmicos del tipo 1C {por ejemplo, propafenona flecainida). Es
posible que se deban monitorear las concentraciones de pltasma de ATC y la dosis de los ATC
puede necesitar reducirse si un ATC es coadministrado con duloxetina. Debido al riesgo de serias
arritmias ventriculares y muerte s(bita potencialmente asociadas a los altos niveles de plasma en
la tioridazina, duloxetina y tioridazina no deben ser administrados en combinacién.

Fdrmacos metabolizados por CYP2C9. Los resultados de los estudios in vitro demuestran que la
duloxetina no inhibe (a actividad. En un estudio ctinico, la farmacocinética de la S-warfarina, un
sustrato del CYP2(9, no se vio afectada de manera significativa por la duloxetina.

Fdrmacos metabotizados por CYP3A. Los resultados de los estudios in vitro demuestran que la
duloxetina no inhibe o induce la actividad del CYP3A. Por consiguiente, no se anticipa un
aumento o disminucion del metabolismo de los sustratos de CYP3A (por ejemplo, anticonceptives
orales y otros agentes esteroides) como resultado de una induccién o inhibicion, aunque no se
han realizado estudios clinicos al respecto.
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Fdrmacos metabolizados por CYP2C19. Los resultados de estudios in vitro demuestran que la
duloxetina no inhibe la actividad del CYP2C19 en concentraciones terapéuticas. La inhibicidn del
metabolismo de sustratos de CYP2C19 por consiguiente no puede anticiparse, aungque no se han
realizado estudios clinicos al respecto.

inhibidores de la monoaminooxidasa. Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y
CONTRAINDICACIONES.

Fdrmacos serotoninérgicos. Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y CONTRAINDICACIONES.

Alcohol. Cuando se administrd duloxetina y etanol en un lapso de varias horas entre si para gue
tas concentraciones pico de cada uno coincida, duloxetina no agudizd las discapacidades
méntales y motrices causadas por el alcohol.
En la base de datos de los ensayes clinicos de duloxetina, el uso concomitante de duloxetina con
el consuma constante de alcohol puede estar asociado a un dafio hepatico severo. Por esta razén,
la duloxetina no debe ser prescrita a pacientes que consuman alcohol de manera considerable.

I
Fdrmacos que actuan sobre el SNC. Considerando los efectos primarios de la duloxetina sobre el
SNC, debe ser usada con cautela cuando es combinada con otros farmacos en el tratamiento del
SNC, inctuyendo aquéllos con un mecanismo de accion similar,

I

Férmacos fuertemente unidos @ las proteinas plasmdticas. Puesto que la duloxetina estd
fuértemente unida a las protefnas plasmaticas, la administracién de duloxetina a un paciente que
esta tomando otro farmaco altamente unido a tas proteinas puede causar el incrementa de las
concentraciones libres del otro firmaco, lo que potencialmente puede producir reacciones
adversas. Sin embargo, la coadministracién de duloxetina (60 6 120 mg) con warfarina {2-9 mg),
un farmaco altamente unido a las proteinas, no produjo cambios significativos en el RIN y en la
farmacocinética de la §- o R-warfarina total {farmaco unido a las proteinas mas farmaco libre).
Pruebas de laboratorio

No se recomienda ninguna’'prueba especifica de laboratorio.

Carcinogénesis, mutagénesis, y dafio a la fertilidad

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

En el caso de las ratas, las dosis dietarias de duloxetina de hasta 27 mg/kg/dia en hembras (2
vec'gas ta DMRH) y hasta 36 mg/ke/dia en machos (3 veces la DMRH) no aumenté 1a incidencia de
turnores.

Mutagénesis - La duloxetina no demostré potencial mutagénico en un ensayo de mutacion
bacteriana reversa in vitro (prueba Ames) y no demostrd ser clastogénica en una prueba de
abérracién cromosémica in vivo realizada a células de la médula dsea de ratones. Ademas, no
resultd genotdxica en un ensayo in vitro de mutacién genética mamifera en células de linfoma de
raton o en un ensayo de sintesis de ADN in vitro no programado en hepatocitos de rata, ni
tampoco indujo el intercambio de cromatidas hermanas en la médula dsea de un hamster chino
in vivo.

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

Uso en Poblaciones Especificas

l
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Eanarazo

Nq hay estudios adecuados y bien controlados de la administracion de dutoxetina en mujeres
embarazadas. En estudios en animales con duloxetina, los pesos fetales disminuyergn pero no
hubo teratogenicidad en ratas y conejas prefiadas a dosis orates administradas a dosis orales
adlrninistradas hasta 4 y 7 veces la DMRH de 120 mg/dia, respectivamente durante el periodo de
organogénesis. Cuando se administré duloxetina por via oral a una dosis 2 veces la DMRH a ratas
eninbarazadas durante la gestacion y lactancia, se disminuyeron el peso al nacer y la
supervivencia de 1 dia postnatal de las crias. A esta dosis se observaron comportamientos
compatibles con mayor reactividad, como el aumento de la respuesta de sobresalto al ruido y la
disminucién de la habituacién a la actividad locomotora. No se afecté de manera adversa el
crecimiento post-destete. La duloxetina se debe utilizar durante el embarazo s0lo si el beneficio
potenaal justifica el riesgo potencial para el feto, -

ReLccién adversa fetal/neonatal: Los neonatos expuestos durante el embarazo a los inhibidores
del la recaptacion de la serotonina y noradrenalina {IRSN) o a los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS), desarrollaron complicaciones que requiri'eron una
ho§pitalizaci<‘)n prolongada, soporte respiratorio, y alimentacion mediante sonda, sucediendo
innl'lediatamente tras el nacimiento. Los hallazgos clinicos reportados han incluido problemas
resptratonos, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad en la temperatura, dificultad para
coﬂner vomitos, hipoglucemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, temblores, nerviosismo,
Irntablhdad y lianto constante. Estas caracteristicas son consistentes con un efecto toxico
directo de los ISRS o IRSN o, posiblemente, un sindrome de discontinuacion del farmaco. Se debe
considerar que, en algunas ocasiones, el caso clinico es consistente con el sindrome

serotoninérgico (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En |estudios de reproduccién con animales, se ha demostrado que {a duloxetina tiene efectos
adversos sobre el embridn/feto y el desarrollo postnatal,

Cuando se administré duloxetina oral a ratas y conejas prefiadas durante el perlodo de
organogénesis, no hubo evidencia de teratogenicidad con dosis de hasta 45 mg/kg/dia {4 veces la
DMRH de 120 me/dia sobre una base de mg/m2, en ratas; 7 veces la DMRH en conejos hembra).
No‘obstante, los pesos fetales disminuyeron con esta dosis, con una dosis sin efecto de 10
mg/kg/dia aproximadamente igual a la DMRH en ratas; 2 veces la DMRH en conejos hembra.

Cuéndo se administrd duloxetina de manera oral a ratas prefiadas durante el periodo de gestacién

y lactancia, la supervivencia de las crias en la etapa postparto a 1 dia y el peso corparal de las
crias al momento del nacimiento y durante la lactancia disminuyeron con una dosis de 30
mg;lkg/dfa (2 veces la DMRH); la dosis sin efecto fue de 10 mg/kg/dia. Ademas, se observaron
conductas consistentes con el aumento de la reactividad, tales como mas respuestas de manera !
sobresaltada a ruidos y pérdida del habito a las actividades locomotrices, en crias después de la
expos1c10n materna con 30 mg/kg/dia. El crecimiento posterior al destete y el rendimiento
reproductivo de la progenie no se vieron afectados de manera adversa por el tratam:ento con
duloxetina de las madres.

Lactancia

La duloxetina se excreta en la leche materna. La dosis diaria estimada de un infante fue de
aproximadamente 0,14% de la dosis materna. Los beneficios de la alimentacién con leche
materna para la salud y el desarrollo deben considerarse junto con la necesidad clinica del
tratamiento con duloxetina para la madre y cualquier efecto adverso potencial del medicamento
0 de la condicidn materna subyacente sobre el infante. Se debe tener precaucion al administrar
duloxetlna a una mujer lactante.

La dlsposmlon de duloxetina fue estudiada en 6 madres lactantes que tenian por lo menos 12
semanas de post parto y que habian escogido destetar a sus infantes. Se les administré duloxetina
| 40° mg dos veces al dia durante 3,5 dias. A una media de 3 horas después de la dosis se Rrodu;o la
concentracién pico medida en la leche materna. La cantidad de duloxetina en la leche materna
fue de aproximadamente 7 pg/dia con esta dosis; la dosis diaria estimada para el infante fue de
aproximadamente 2 pg/kg/dia. No se examin la presencia de metabolitos de duloxetina en la |

|
leche materna.
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Uso pediatrico

Trastorno de ansiedad generalizada: En pacientes de 7 a 17 afos de edad, la eficacia fue
deiostrada en un estudio clinico controlado con placebo de 10 semanas de duracién que incluyo
272 pacientes con trastorno de ansiedad generalizada, de los cuales 47% tenian 7 a 11 afios. La
duloxetina demostré superioridad con respecto al placebo, medida por la Escala PARS (ver
Estudios Clinicos). No se estableci (a seguridad y eficacia en menores de 7 afios.

Trastorno depresivo mayor: No se ha demostrado la eficacfa de duloxetina en pacientes
pedidtricos de 7-17 afios con trastorno depresivo mayor. No se establecié la seguridad en
menores de 7 afos.

Reacciones adversas ohbservadas mas frecuentemente en estudios clinicos: nduseas, cefaleas,
disminucién de peso y dolor abdominal. La disminucién del apetito y pérdida de peso se
observaron en asociacidn al uso de IRSSs e IRSNs. Debe monitorearse de manera regular el peso y
crecimiento de los nifios y adolescentes tratados con IRSNs, como duloxetina (ver REACCIONES
ADVERSAS).

El uso de duloxetina en un nifio o adolescente debe ser evaluado en base a los riesgos potenciales
y la necesidad clinica.

Datos en animales: La administracion de duloxetina en ratas jovenes desde el dia 21 post-parto
{destete) hasta el dia 90 (adulto) resultd en disminucidn del peso corparal que persistié en la
edad adulta, pero ser recuperd al discontinuar la droga; maduracion sexual ligeramente
retardada en hembras (1,5 dias), sin efectos sobre la fertilidad; y retardo en aprendizaje de
tareas complejas en la edad adulta que no se observd al discontinuar el tratamiento con
duloxetina. 1
Estos efectos fueron observados a dosis altas de 45 mg/kg/dia (2 veces la DMRH para un nifio); la
dosis de no efecto fue de 20 mg/ke/dia (=1 vez la DMRH para un nifio),

Uso geridtrico

Diferencias generales en la seguridad o efectividad no fueron comdinmente observadas entre
pacientes de 65 afos de edad o mas y sujetos mas joévenes en los estudios para trastorno
depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada, dolor neurcpatico periférico de origen
diabético, fibromialgia, osteoartritis y dolor crénico en la zona lumbar, sin embargo, no se puede
descartar la mayor sensihilidad de algunos individuos mayores. Se han asociado los ISRS y los
IRNS, incluso duloxetina, con casos de hiponatremia clinicamente significativa en pacientes de
edad avanzada, asi que pueden tener mayor riesgo de presentar este evento adverso,

Los pacientes tratades con duloxetina reportaron una mayor tasa de caidas en comparacién con
placebo. El aumento del riesgo parece ser proporcional al riesgo con la edad y con la mayor
prevalencia de factores de riesgo de caidas {medicamentos, comorbilidad y trastornos de la |
marcha). E! AUC de la duloxetina fue un 25% superior y la vida media fue aproximadamente 4 |
horas mas en mujeres de edad avanzada.

Los analisis farmacocinéticos en la poblacién sugieren que los valores tipicos para la depuracion |
disminuyen aproximadamente un 1% cada afo de edad entre los 25 y 75 afios de edad; pero la
edad como factor predictivo sélo cuenta para un pequefo porcentaje de variabilidad entre un
paciente r otro. Los ajustes a las dosis en base a la edad del paciente no son necesarios (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

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

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

No se ha realizado un estudio farmacocmenco especifico para investigar variaciones en distintas
etnias.

Insuficlencia hepética
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Los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente evidente han disminuido el metabolismo de
la duloxetina y la eliminacion. Después de una sola dosis de 20 mg de duloxetina, 6 pacientes
cirrdticos con una insuficiencia hepatica moderada (escala de Child-Pugh, clase B) tuvieron una
depuracién promedio de la duloxetina plasmatica, de aproximadamente un 15% de la
correspondiente a sujetos sanos de la misma edad y género, con un aumento de 5 veces la
exposicion promedio (AUC). Aunque los niveles de C.,, fueron similares en los pacientes
cirréticos a los normales, la vida media fue mas o menos 3 veces mas extensa (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia renal severa

Existe informacion limitada sobre los efectos de la duloxetina en pacientes con insuficiencia )

renal en su etapa final (ESRD). Después de una sola dosis de duloxetina, los valores de Cray, ¥
AUC fueron aproximadamente 100% mayores en pacientes con una enfermedad renal en su etapa
final que reciben hemodialisis intermitente cronica que en pacientes con funciones renales
normales. La vida media en eliminacién, sin embargo, fue similar en ambos grupos. Las AUC de
los' mayores metabolitos circulantes, 4-hidroxi duloxetina glucuronida y 5-hidroxi, 6-sulfato de
duloxetina metoxia, que normalmente se excretan en la orina, fueron de aproximadamente 7-9
veces mayor y se espera que aumenten mas con dosis multiples. Los analisis farmacocinéticos en
la poblacién sugieren que los grados leves a moderados de disfuncién renal (CICr 30-80 mt/min
estimado) no tienen un efecto significativo sobre la depuracidn aparente de la duloxetina {ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Abuso y Dependencia de farmacos

Abuso

En estudios con animales, la duloxetina no demostré tener el potencial de abuso tipo barbitdrico
{depresivo).

Si bien la duloxetina no ha sido estudiada de manera sistematica en humanos por su potencial de
abuso, nada hace indicar que hubiese una conducta de blsqueda de farmacos en los ensayos
clinicos. Sin embargo, no es posible predecir en base a la experiencia de ta pre-comercializacién
el grado de mal uso, desvio, y/o abuso que se le puede dar a un farmaco activo en SNC una vez
que sea comercializado. Consecuentemente, los médicos deben evaluar muy cuidadosamente a
los pacientes ante un historial de abuso de firmacos y seguir a esos pacientes de cerca,
observarlos ante seiales de mal uso o abuso de duloxetina {por ejemplo, desarroilo de
tolerancia, aumento de la dosis, conducta de bisqueda del farmaco).

Dependencia

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

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves estan descriptas abajo y en otras secciones del

prospecto:

- Pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y jovenes adultos
Hepatotoxicidad

- Hipotension ortostatica, caidas y sincope
Sindrome serotoninérgico

- Sangrado anormal

- Reacciones dermatoldgicas severas

- Discontinuacion del tratamiento con duloxetina

- Activacién de mania/hipomania

- Glaucoma de angulo estrecho

- Convulsiones

- Efectos sobre la presidn arterial

- Interacciones medicamentosas

- Hiponatremia

- Retencién y vacilacién urinaria

Y
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1
Fuentes de informacién de los ensayos clinicos ’
La informacién descrita a continuacion refleja la exposicidn a duloxetina en estudios clinicos
controlados con placebo para trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada,
osteoartritis, dolor cronico en zona lumbar, dolor neuropético periférico de origen diabético y
fibromialgia, en pacientes adultes. La mayoria de los pacientes recibié dosis totales de 60 a 120
mg diartos. '
La informacidn a continuacion no incluye tos resultados de los estudios en pacientes 265 afos de
edad con trastorno de ansiedad generalizada; sin embargo, las reacciones adversas observadas en
la muestra geriatrica, fueron similares a los de pablacién adulta general.

Re:acciones adversas reportadas como razones para discontinuar el tratamiento en ensayos
controlados por placebo

Trastorno depresivo mayor: cerca de un 8,4% de pacientes que recibieron duloxetina en estudios
clinicos en comparacion con un 4,6% de los pacientes con placebo. La razdn mas frecuente fueron
las nauseas.

Trastorno de ansiedad generalizada. Discontinuacion del tratamiento en 13,7% de los pacientes
con duloxetina en estudios clinicos versus 5,0% con placebo. Las reacciones adversas comunes
reportadas como razon fueron nauseas, mareos.

Dolor neuropdtico periférico de origen diabético. Discontinuacion del tratamiento en
aproximadamente un 12,9% de los pacientes que recibieron duloxetina en estudios c¢linicos en
dolor neuropatico periférico de origen diabético versus 5,1% con placebo debida a nauseas,
mareos y somnolencia.

Fibromialgia. Aproximadamente un 17,5% de los pacientes que recibid duloxetina discontinué el
tratamiento en comparacin con un 10,1% con placebo. Las reacciones adversas repartadas como
razon fueron nduseas, cefaleas, somnolencia y fatiga. '

Dolor crénico causado por osteoartritis. Aproximadamente un 15,7% de los pacientes que recibid
duloxetina en ensayos discontinué el tratamiento, en comparacion con 7,3% de placebo. La
reaccion adversa comun reportada como razén fue nauseas.

Dolor crénico lumbar. Aproximadamente un 16,5% de los pacientes que recibid duloxetina en
ensayos discontinué el tratamiento versus 6,3% de placebo. La reaccién adversa comUn reportada
cormo razdn fue nauseas.

Reacciones adversas mas comunes en adultos

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

Dolor neuropdtico periférico de origen diabético. Las reacciones adversas mas comunes
observadas en pacientes tratados con duloxetina fueron nauseas, somnolencia, pérdida de
apetito, estreriimiento, hiperhidrosis y boca seca.

Fibromialgia. Las reacciones adversas mas comunes observadas en pacientes tratados con
dutoxetina fueron nauseas, boca seca, estredimiento, somnolencia, pérdida de apetito,
hiperhidrosis y agitacion.

Dolor crénico causado por la osteoartritis. Las reacciones adversas mas comunes observadas en
pacientes tratados con duloxetina fueron nauseas, fatiga, estrefiimiento, boca seca, insomnio,
somnolencia y mareos.

Dotor crénico lumbar - Las reacciones adversas mas comunes ocbservadas en pacientes tratados
con duloxetina fueron nauseas, boca seca, insomnic, somnolencia, estrefiimiento, mareo y fatiga,

Redcciones adversas que ocurren con una incidencia de 5% o mds entre pacientes adultos
tratados con duloxetina en ensayos controlados por placebo

i Pégina 18 de 26

7‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, ef Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-

1 . I



|
PROYECTO DE PROSPECTO
DULOXETINA, CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES PAGINA 19 de 26

La 'tabla 2 muestra la incidencia de las reacciones adversas que aparecieron durante el
tratamiento en ensayos controlados por placebo en indicaciones aprobadas en 5% de pacientes o
mas, tratados con duloxetina y con una incidencia mayor que con el placebo.

Tabla 2: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 5% o mas en
ensayos controlados por placebo de indicaciones aprobadas®

- Porcentaje de paclentes gue reportan una reaccion
Reaccién Adversa Duloxetina (N=8100) Placebo (N=5655)
Nauseas® 23 8
Cefalea 14 12
Boca seca 13 S
Somnolencia® 10 3
Fatiga™* 9 5
Insomnio® 9 5
Estrenimiento® 9 4
Mareg® 9 5
Diarrea 9 6
Pérdida del apetito® 7 2
Hiperhidrosis® 6 1
Dolor abdominal’ 5 4

® La inclusidn de un evento en el cuadro esta determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin
embargo, los porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al nimerg entero mas cercano.

b También incluye astenia.

© Eventos para los cuales hubo una relacion significativa dosis-dependiente en estudios con ddsfs fijas,
excluyendo a tres estudios de trastorno depresivo mayor que no tenian un periodo inicial de placebo o
ajusté de la dosis.

4 También incluye insomnio inicial, insomnio medio y despertarse por la madrugada,

¢ También incluye hipersomnia y sedacidn.

! Tamibién incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal y dolor gastrointestinal.

Reacciones adversas que ocurren con una incidencia de 2% o més entre pacientes adultos
tratados con duloxetina en ensayos controlados por placebo

Ensayos combinados para trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad generolizada. La
tabla 3 presenta la incidencia de las reacciones adversas que emergen durante el tratamiento en
ensayos controlados por placebo para trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad
generalizada ante indicaciones aprobadas que ocurrieron en un 2% de pacientes, 0 mas, tratados
<on dt{:loxetina y con una incidencia mayor que con placebo.

1

Tabla| 3: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% o mas en
ensayos controlados por placebo para trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad
_generalizada®® :
Grupo sistémico / Reaccién Porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
, Adversa . Duloxetina (N=4797) Placebo {(N=3303)
Trastornos cardiacos .
Palpitaciones 2 1
Trastornos visuales
Vision borrosa 3 1
Trastornos gastrointestinales
Nauseas® 23
Boca skca 14
Estrefimiento® 9
Diarrea 9
5
4

Dolor @abdominat?
Vémitos

Trastornos generales y
condiciones del lugar de

B
HBonrom
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R

administraciéon
Fatiga® 9 5

Trastornos metabdlicos y de
nutricién

‘Pérdida del apetito® ' 6 2

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

Mareo®

Somnotencia’
Temblores

14

-
woo_h
wn

Trastornos psiquidtricos
insomnio®

Agitacion®

Ansiédad

w0
N M

Trastornos del sistema
reproductivo y mamarios
Disfuncidn eréctil
Eyacllacién retrasada®
Disminucion de ta libido'
Orgasmo anormal! <1

[ LS TR SR

Trastornos respiratorios,
torécjcos y del mediastino
Bostezo 2 <1

Trastornos de la piel y del
tepdo subcuténeo

Hiperhidrosis 6 2

TLa inclusidn de un evento en el cuadro esta determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin

embar'go, los porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al nimero entero mas cercano.
Para trastorno de ansiedad generalizada, no hubo eventos adversos que fueren significativamente

dlfere?tes entre los tratamientos en adultos 265 afios que también no fueron significativos en adultos <65

anos.

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

excluyendo a tres estudios de trastorno depresivo mayor que no tenian un perfodo inicial de placebo o

ajuste de la dosis.

4" También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad

atidominal y dolor gastrointestinal.

© También incluye astenia,

fTamlm:n incluye hipersomnia y sedacion.

£ Tamb|en incluye insomnio inicial, medio y despertarse por la madrugada

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

' También incluye pérdida de la libido.

! También incluye anorgasmia.

Dolor neuropdtico de origen diabético, fibromialgia, osteoartritis y dolor crénico en la zona
lumbar. La tabla 4 presenta la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento en un 2% de
pacientes o mas, tratados con duloxetina en la fase pre-comercializacién de DPNP, fibromialgia,
osteoaftritis y dolor crénico en 1a zona lumbar, y ensayos controlados por placebo de dolor
cronlco en la zona lumbar y con una incidencia mayor que con el placebo.

Tabla 4 Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% o mas en
ensayos controlados por placebo para Dolor neuropétice de origen diabético, fibromialgia,
osteoattritis y dolor crénico en la zona lumbar®

/a

Grupd sistémico / Reaccidn Porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
Adversa Duloxetina (N=3303) Placebo (N=2352)
Trastor"nos gastrointestinales
Nauseas 23 7
Boca seca 11 3
!
fo
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1

Estrefimiento” 10 3
Diarrea 9 5
Dolor abdominal® 5 4
Vémitos 3 2 .
Dispepsia 2 1 ,
Trastornos generales y

condiciones del lugar de

administracion

Fatiga® 11 5
Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis 4 4
Infeccion respiratoria del

tracto superior 3 3
Gripe 2 2
Trastornos metabdlicos y de

nutricion

Falta de apetita” . 8 1
Tejido musculoesquelético y

conectivo

Dolor musculoesquelético® 3 3
Espasmos musculares 2 2
Trastornos del sistema

nervioso

Cefalea 13 8
Somnolencia® 11 3
Mareos 9 5
Parestesia® 2 2
Temblores® 2 <1
Trastornos psiquiatricos

Insomnio®™" 10 5
Agitacién' 3 1
Trastornos del sistema

reproductivo y mamartos

Disfuncion eréctit® - 4 <1
Trastornos de la eyaculacion' 2 <1
Trastornos respiratorios,

toracicos y del mediastino

Tos 2 2
Trastornos de la piel y del

tejido subcuténeo

Hiperhidrosis 6 1
Trastornos vasculares

Rubor®' 3 1
Aumento de la presion 2 1
arterial'

2 La inclusién de un evento en (a tabla estd determinada por

los porcentajes antes de redondear{os; sin

embargo, los porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al nimero entero mas cercano.
® La incidencia de 120 mg/dia es significativamente mayor que la incidencla de 60 mg/ dia,
© También incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad

abdominal y doler gastrointestinal.

4 También fncluye astenia.

€ Tambfén incluye mialgla y dolor de cuelta.
T Tambigh incluye hipersomnia y sedacién.

% También incluye hipoestesia, hipoestesia facial, hipoestesia genital y parestesia oral.
 También incluye insomnio inicial, medio y despertarse por la madrugada.

! También incluye sensacidn de temblores, nerviosismo, inquietud, tensién e hiperactividad psicomotriz.
1 También inciuye fallas en la eyaculacion.

¥ También incluye sofocos.

-_\.
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'Tambiér!'incluxe presidn sanguinea diastdlica incrementada, presion sanguinea sistdlica incrementada,
hipertenslgn diastélica, hipertension esencial, hipertensidn, crisis hipertensiva, hipertension Labil,
hipertensidn ortostatica, hipertensién secundaria e hipertension sistélica.

Efectos sobre la funcién sexual masculina y femenina en adultos

Los pacientes tratados con duloxetina experimentaron de manera significativa mas disfunciones
sexuales, segin los resultados de la Escala de Experiencia Sexual de Arizona (ASEX), que los
pacientes tratados con un placebo. La diferencia ocurrié sélo en varones, quienes
experimentaron una mayor dificultad para poder alcanzar el orgasmo que los varones tratados
con un placebo. Las mujeres no experimentaron una mayor disfuncion sexual cuando eran
tratadas con duloxetina que con placebo segiin ASEX. Los médicos por rutina deben indagar sobre
posibles efectos secundarios sexuales.

Tabla 5: Cambio promedio en los resultados de ASEX por génerc en ensayos de trastorno
depresivo mayor controlados por placebo

Pacientes varones® Pacientes mujeres’
Duloxetina | Placebo | Duloxetina | Placebo
: (N=175) (N=83) {N=241) (N=126)
Total ASEX (Puntos 1-5) 0,56° -1,07 -1,15 -1,07
Punto 1- Deseo sexual -0,07 -0,12 -0,32 -0,24
Punto 2- Excitacidn 0,01 -0,26 -0,21 -0,18
Punto 3- Capacidad de lograr una ereccion 0,03 -0,25 -0,17 -0,18
{varones); lubricacién (mujeres)
Punto 4-Facilidad para lograr un orgasmo 0,40° -0,24 -0,09 -0,13
Punto 5-satisfaccion del orgasmo 0,09 - =013 -0,11 -0,17
¥ n=Numero de pacientes ¢on un puntaje de cambio completo en e total de la ASEX

b p20,013 versus placebo
¢ p<0,001 versus placebo

Cambios en los signos vitales en adultos
En los ensayos clinicos el tratamiento con duloxetina se asocid a aumentos promedio de 0,23 |
mmHg en ta presion arterial sistolica y 0,73 mmHg en la diastdlica versus disminuciones promedio

de 1,09 mmHg sistélica y 0,55 mmHg diastdlica en pacientes con placebo. No hubo diferencia
significativa en la frecuencia de la presién arterial alta sostenida.

£l tratamiento con duloxetina en general produjo un leve aumento de la frecuencia cardiaca
versus placebo de hasta 1,37 latidos por minuto (incremento de 1,2 latidos por minuto en
pacientés tratados con duloxetina, disminucién de 0,17 latidos por minuto en pacientes tratados l
con placebo).

Cambios en los resultados de anélisis de laboratorio en adultos

El tratamiento con duloxetina en ensayos controlados por placebo para indicaciones aprobadas se
asocio a ligeros aumentos promedic de ALT, AST, CPK y fosfatasa alcalina; se observaron,
ademds,  valores infrecuentes, bajos, temporales y anormales de estos analisis en pacientes
tratados con duloxetina versus pacientes tratados con placebo (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). Altos valores de bicarbonato, colesterol y valores anormales (altos y bajos) de
potasio fueron observados mas frecuentemente en pacientes tratados con duloxetina que en los
pacientes tratados con placebo.

Cambflos en el electrocardiograma en adultos

El efecto de duloxetina (160 mg y 200 mg dos veces al dia) fue evaluado en un estudio mujeres
sanas. No se detectd prolongacion del intervalo QT. Parece que duloxetina estd asociada con
acortamiento, concentracién-dependiente pero no clinicamente significativo, del intervalo QT.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacién de ensayos clinicos en adultos
antes y después de la comercializacién de duloxetina

A continuacidén se detalla una lista de las reacciones adversas emergentes durante el
tratamiento, reportadas por los pacientes en ensayos clinicos.

|
|
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La siguiente lista no tiene como fin incluir reacciones: (1) ya incluidas en cuadros anteriores ni en
indicaciones que figuran en alguna otra parte del prospecto, (2) donde el farmaco era una causa’
remota, (3) muy generales que casi no brindaban informacion, (4) que se consideraba tenian
implicancias clinicas significativas, o (5) que ocurrian a un indice igual o menor que con el
placebo.

Las reacciones estdn categorizadas segiin el sistema organico de acuerdo con las siguientes
definiclones: reacciones adversas frecuentes son aquéllas que ocurren en al menos 1/100
pacientes; reacciones adversas infrecuentes son aquéllas que ocurren en 1/100 a 1/1000
pacientes; reacciones raras son aquéllas que ocurren en menos de 1/1000 pacientes.

Trastornos cardfacos - Frecuente: palpitaciones; Infrecuente: infarto de miocardio y
taquicardta.

Trastornos del oido y laberinto - Frecuente: vértigo; Infrecuente: dolor de oido y tinnitus.
Trastornos endécrinos - Infrecuente: hipotircidismo.

Trastornos de la visién - Frecuente: vision borrosa; Infrecuente: diplopia, ojo seco, y dificultad
visual.

Trastornos gastrointestinales - frecuente: flatulencia; Infrecuente: disfagia, eructos, gastritis,
Hemorragia gastrointestinal, halitosis, y estomatitis; Raro: Glcera gastrica.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién - Frecuente: escalofrios;
Infrecuente: caidas, sensacién anormal, sensacion de calor y/o frio, malestar general y sed;
Raro: trastornos en la marcha.

Infecciones e infestaciones - Infrecuente: gastroenteritis y laringitis.

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

Trastornos metabélicos y de nutricién - Infrecuente: deshidratacion e hiperlipidemia; Raro:
dislipidemia.

Trastorno del tejido musculoesquelético y conectivo - Frecuente: dolor musculoesquetético;
infrecuente: rigidez muscular y contraccion muscular.

Trastornos del sistema nervioso - Frecuente: disgeusia, letargo, y parestesia / hipoestesia;
Infrecuente: alteracion de la atencion, disquinesia, micctono, y sueiio deficiente; Raro: disartria.
Trastornos psiquiatricos - Frecuente: suefios anormales y trastorno del suefio; Infrecuente:
apatia, bruxismo, desorientacion / estado de confusidn, irritabilidad, cambios de estado de
animo, e intento de suicidio; Raro: suicidio.

Trastornos renales y urinarios - Frecuente: Frecuencia urinaria; lnfrecuente disuria, urgencia
para orinar, nocturia, poliuria y olor anormal de la orina.

Trastornes del aparato reproductor y de los senos - Frecuente: anorgasmia / orgasmos
anormales; Infrecuente: sintomas menopausicos, disfuncion sexual y dolor testicular; Raro:
desorden menstrual.

Trastornos respiratorios, torécicos y del mediastino - Frecuente: bostezo, dolor orofanngeo,
Infrecuente: estrechez o sensacion de opresién en la garganta.

Trastornos dermatolégicos y del tejido subcuténeo - Frecuente: prurito; Infrecuente: sudor
frio, dermatitis de contacto, eritema, mayor tendencia a hematomas, sudoracion nocturna y
reaccion fotosensible; Raro: equimgsis.

Trastornos vasculares - Frecuente: sofaces; Infrecuente: enrojecimiento, hipotension ortostatica
y frio periférico.

Reacciones adversas observadas en nifios y adolescentes tratados con duloxetina en ensayos
controlados por placebo

El perfil de reacciones adversas observadas en estudios clinicos en pacientes pediatricos (nifos y
adolescentes) fue consistente can el perfil de reacciones adversas observadas en estudios clinicos
en adultes. Se espera que las reacciones adversas especificas en adultos se observen en pacientes
pediatricos. Las reacciones adversas mas cominmente observadas (25% y doble del placebo) en
estudios clinicos en pediatria incluyen: nauseas, diarrea, disminucién de peso y mareos.

La tabla 6 muestra la incidencia de las reacciones adversas emergentes del tratamiento de
trastorno depresivo mayor y ansiedad generalizada en estudios clinicos en pediatria controlados
con placebo que ocurrieron en mas del 2% de los pacientes tratados con duloxetina y con mayor
incidencia que con placebo.
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Tabla 6: Reacciones adversas emergentes en el tratamiento: Incidencia de un 2% o més en
tres estudios controlados por placebo en pediitricos durante 10 semanas®

Grupo sistémico / Reaccidn Porcentaje de pacientes que reportaron una reaccién
Adversa Dutoxetina (N=476) Placebo (N=362)

Trastornos gastrointestinales
Nauseas 18 8
Dolor abdominal® 13 10
Vomitos 9 4
Diarrea 6 3
Boca seca 2 1
Trastornos generales y
condiciones del lugar de 7 5
administracién '
Fatiga®
Infecciones
Disminucién de peso® 14 6
Trastornos metabélicos y de
nutricion
Falta de apetito 10 5
Trastornos del sistema
nervioso
Cefaleas 18 13
Somnolencia® 11 6
Mareos 8 4
Trastornos psiquiatricos
Insomnio’ 7 4
+Trastornos respiratorios,
itoracicos y del mediastino
‘Dolor orofaringeo : 4 2 !
'Tos 3 1

T La inclusién de un evento en la tabla esta determinada por los porcentajes antes de redondearlos; sin
embargo, los porcentajes mostrados en el cuadro han sido redondeados al nimero entero mas cercang.

& También incluye dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, sensibilidad abdominal, malestar
abdominal y dolor gastrointestinal.

© También incluye astenia.

¢ Frecuencia basada en el peso que tenga un umbral potencial y clinicamente significativa de pérdida de
peso 23,5% (N=467 duloxetina; N=354 placebo).

] * También incluye hipersomnia y sedacion.

¥ También incluye insomnio iniciat, insomnio, insomnio medio y terminal.

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia menor al 2% pero que fueron
reportadas por mas pacientes tratados con duloxetina que con placebo y que estan relacionadas
con el tratamiento con duloxetina: suefos anormales (incluso pesadillas), ansiedad,
'enrojecimiento (incluso sofocos), hiperhidrosis, palpitaciones, aumento de las pulsaciones y
temblores.

Se han reportado sintomas emergentes tras la discontinuacién de duloxetina. Llos mas
comlnmente reportados en estudios clinicos en pacientes pediatricos fueron cefaleas, mareos,
insomnio y dotor abdominal (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

|

| Crecimiento (estatura y peso): Se han observado reduccién del apetito y pérdida de peso en
asociacion al uso de IRSSs e IRNSs. Los pacientes pediatricos tratados con duloxetina en estudios

" clinicos tuvieron una reduccién media de peso de 0,1 kg a las 10 semanas, comparado con una
ganancia media de peso de aproximadamente 0,9 kg en los pacientes con placebo. La proporcion
de pacientes que experimentaron una disminucién clinicamente significativa de peso (23,5%) fue

I mayor en el grupo tratado con duloxetina comparado con el grupo con placebo (14% y 6%,
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respectivamente). Posteriormente, durante los periodos de extensién no controlada de 4 a 6
meses, los pacientes tratados con duloxetina tendieron en promedio hacia la recuperacion hasta
su percentil estimado del peso base basandose en datos de la poblacién de pares igualados por
edad y sexo. En estudios de hasta 9 meses, los pacientes pediatricos tratados con duloxetina
experimentaron un aumento de la estatura de 1,7 cm en promedio (2,2 cm en ninos [7-11 afies) ¥
1,3 cm en adolescentes [12 a 17 afos]). Mientras que el aumento de altura se observé durante
estos estudios, se observa una disminucién media del percentil del 1% en altura (disminucion del
2% en nifios [7 a 11 afos] y aumento de 0,3% en adolescentes [12 a 17 aiios]). El peso y la
estatura deben ser monitoreados regularmente en nifos v adolescentes tratados con duloxetina.

Reportes espontineos post comercializacién

Durante el uso posterior a la aprobacién de duloxetina se identificaron las siguientes reacciones
adversas, reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto por lo cual no es
posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con el farmaco.
Las reacciones adversas reportadas desde su introduccidn en el mercado temporalmente
relacionadas a la terapia con duloxetina y que no han sido mencionadas en otros espacios
inctuyen: pancreatits aguda, reaccion anafilactica, agresion y enojo (particularmente en la fase
inicial del tratamiento o después de la discontinuacién de! tratamiento), edema angioneurdtico,
glaucoma de angulo estrecho, colitis {microscépica o inespecifica), vasculitis cutanea (a veces
asociada a compromiso sistémico), trastorno extrapiramidal, galactorrea, hemorragia
ginecoldgica, alucinaciones, hiperglucemia, hiperprolactinemia, hipersensibilidad, crisis
hipertensiva, espasmo muscular, sarpullido, sindrome de piernas inquietas, convulsiones tuego de
discontinuar el tratamiento, arritmia supraventricular, tinnitus (luego de discantinuar el
tratamiento), trismus y urticaria.

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas

En la experiencia posterior a la comercializacién, se han reportado resultados fatales debido a
sobredosis agudas, principalmente por la combinacién de sobredosis, pero también con
dutoxetina sola, en dosis tan pequefias de 1000 mg. Los signos y sintomas de sobredosis
{duloxetina sola © con farmacos combinados) incluyeron somnolencia, coma, sindrome
serotoninérgico, canvulsiones, sincope, taquicardia, hipotensién, hipertension y vémitos.

Manejo de la sobredosis
No existe un antidoto especifico. $i el sindrome serotoninérgico persiste, se puede considerar por
‘ejemplo, ciproheptadina y/o control de la temperatura. En el caso de una sobredosis aguda, el
Il:ratam{ento debe consistir en las medidas generales empleadas en el manejo de una sobredosis
‘con cualquier otro farmaco.
Se debe asegurar una adecuada respiracion, oxigenacién y ventilacién, y se deben monitorear el
‘ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda \a induccién del vimito. Se puede indicar un
'\avado gastrico mediante una sonda orogéstrica con la adecuada proteccion de las vias
|respiratorias si se practica poco tiempo después de la ingesta o en pacientes sintomaticos.
El carbon activado puede servir para limitar la absorcién de la duloxetina del tracto
gastrointestinal. La administracién de carbdn activado ha demostrado disminuir el AUC y el nivel
Coae €0 un tercio en promedio, aunque algunos sujetos experimentaron un efecto timitado del
carbon activado. Debido al gran volumen de distribucién de este farmaco, es poco probable que
ta diuresis forzada, la dilisis, la hemoperfusion y la transfusion sean beneficiosas en estos casos.
Al tratar una sobredosis, se debe considerar la posibilidad de la participacién de multiples
farmacos. Debe haber sumo cuidado cuando se trata de pacientes que estin tomando o
recientemente han tomado dulaxetina y pueden consumir cantidades excesivas de un ATC. En tal
caso, una menor depuracion del triciclico parental y/o sus metabolitos activos pueden aumentar
la posibilidad de una secuela clinicamente significativa y prolongar el tiempo necesario para una
. observacion médica cercana ({ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES
MEDICAMENTQSAS).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
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- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
« ! Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACION :
Conservar a temperatura entre 15°C y 25°C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES
Envases que contienen 14, 28 y 60 capsulas con microgranulos gastrorresistentes, siendo el (ltimo
para uso exclusivo hospitalaria.
E§pecialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* ...
PFIZER SRL
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.
]

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono {(011) 4788-7000
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PROYECTO DE ROTULO - Blister

LIMBAXIA
DULOXETINA 30 mg
Cépsulas con microgranulos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Archivada

Pfizer S.R.L.

LOTE:|

VENCIMIENTO:
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PROYECTO DE ROTULO - Blister

, LIMBAXIA
DULOXETINA 60 mg
Cépsulas con microgranulos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Archivada

Pfizer‘S.R.L. '

LOTE; .
VENCIMIENTO:

i
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PROYECTO DE ROTULO - Estuche

LIMBAXIA
DULOXETINA 30 mg )
Céapsulas con microgranulos gastrorresistentes

lVenta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

{

COMPOSICION: ‘
Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes contiene: ;
Duloxetina 30 mg (como duloxetina clorhidrato 33,65 mg), manitol 48,667 mg, azicar 17,956

’mg, almiddn de maiz 45,453 mg, lauril sulfato de sodio 1,258 mg, hidroxipropilmetilcelulosa
10,777 mg, hidroxipropilmetilcelutosa ftalato 15,874 mg, atcohol cetilico 1,587 mg, diéxido

de titanio 1,159 mg.
! LOTE: ;
VENCIMIENTO: ' '
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.
ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

CONSERVACION: Conservar a temperatura entre 15°Cy 25°C.

’ PRESENTACION: Envases que contienen 14 cApsulas con microgranulos gastrorresistentes.

. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
[ No utilizar después de (a fecha de vencimiento.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° ...

PFIZER SRL
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
Direccidn Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

Nota: Este rotulo se repite para los envases que contienen 28 capsulas con microgranulos

gastrorresistentes. !
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PROYECTOQ DE ROTULO - Estuche

LIMBAXIA
DULOXETINA 30 mg

f

}

I ? r ‘
Capsulas con microgranulos gastrorresistentes i

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

COMPOSICION:; !

Cada capsula con microgranules gastrorresistentes contiene: |
Duloxetina 30 mg (como duloxetina clorhidrato 33,65 mg), manitol 48,667 mg, azdcar 17,956
mg, almidén de maiz 45,453 mg, lauril sulfato de sodio 1,258 mg, hidroxipropilmetilcelulosa

10,777 mg, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato 15,874 mg, alcohol cetilico 1%mg, diéxido

de titanio 1,159 mg. @%%
ek

LOTE:
!

— e e e -

53
K

VENCIMIENTO:
.' @@
: _POSOLOG(A: Ver prospecto adjunto. %® !

]
VIA DE ADMINISTRACION: Oral. @© '
ICONSERVA('.I(f)N: Conservar %@1 atura entre 15°Cy 25°C.

I
JPRESENTACION: Envases §Ue contienen 60 capsulas con microgranulos gastrorresistentes.

t _
' MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento. .

-
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PFIZER SRL
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
- Direccién Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.
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{ PROYECTO DE ROTULO - Estuche |
L LIMBAXIA )
DULOXETINA 60 mg

! Capsulas con microgranulos gastrorresistentes I

\(lenta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:

Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes contiene:

Duloxetina 60 mg (como duloxetina clorhidrato 67,33 mg), manitol 97,378 mg, azicar 35,927 mg,
almidén de maiz 90,947 mg, lauril sulfato de sodic 2,516 mg, hidroxiprapllmetllcelulosa 21,563 mg,
h1drox1prop|lmet|lcelulosa ftalato 31,763 mg, alcohol cetlllco 3,176 mg, dioxido de titanio 2,319 mg.

LOTE:

|‘!IEN('.IJ\MENTO

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

.LIA DE ADMINISTRACION: Oral. .

CONSERVACION: Conservar a temperatura entre 15°Cy 25°C,

|
1
i
t
!

PRESENTACION: Envases que contienen 14 capsulas con microgranulos gastrorresistentes.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
|No utilizar después de la fecha de vencimiento,

1 PF1ZER SRL
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

Nota:
gastrorresistentes.
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PROYECTO DE ROTULO - Estuche

LIMBAXIA
DULOXETINA 60 mg
! Capsulas con microgranulos gastrorresistentes
B
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:

Cada céapsula con microgranulos gastrorresistentes contiene:

Duloxetina 60 mg (como duloxetina clorhidrato 67,33 mg), manitol 97,378 mg, azicar 35,927 mg,
almidén de maiz 90,947 mg, laurit sulfato de sodio 2,516 mg, hldroxlpropllmetilcelulosa 21,563 mg,
h1drox1propilmetilcelulosa ftalato 31,763 mg, alcohol cetilico 3,176 mg, didxid @5 titanio 2,319 mg.

LOTE: X
V%NCIM[ENTO: %‘%@%
P(!)SOLOGI'A: Ver prospecto adjunto. ﬁ© @

V(A DE ADMINISTRACION: Oral. @%\

‘ @
CONSERVACION: Conservar a temgg{‘p a entre 15°Cy 25°C.
PRESENTACION: Envases@fé@menen 60 capsulas con microgranulos gastrorresistentes,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

l
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PFIZER SRL

Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.
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DISPOSICION N° 12521

‘ CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) |

| CERTIFICADO N° 58540

! TROQUELES
| EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000039-14-0

Datos Identificatorios C:‘aracteristicos de la Forma Farmacéutica ' ' Troquel

|
DULOXETINA 30 mg COMO DULOXETINA CLORHIDRATQ 33,65 mg - CAPSULA CON 649413

MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES
DULOXETINA 60 mg COMO DULOXETINA CLORHIDRATO 67,33 mg - CAPSULA CON ' 649426

MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES

Tel. (+S¢&f-11$\4340~0800 - httpiffwww. anmat.gov.ar - Replblica Argantina

[

Productbs Médicos INAME INAL Sede Alsina | Sede Central
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:; DISPOSICION N° 12521

| ANEXO
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
| CERTIFICADO N° 58540

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
| .

‘Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
]
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
|

‘producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

?1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

I
‘Razén Social: PFIZER SRL

No de Legajo de la empresa: 6469

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

'Nombre comercial:-LIMBAXIA
|Nombre Genérico. (IFA/s): DULOXETINA
Concentracién: 30 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES

[
|Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o |

Tel, (41154-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Replblfica Argentina

Prodjctos Médlcaos INAME INAL Scde Alsing Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

. |Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
' | DULOXETINA 30 mg COMO DULOXETINA CLORHIDRATO 33,65 mg

Excipiente (s)

MANITOL 48,667 mg MICROGRANULADO

AZUCAR 17,956 mg MICROGRANULADO

ALMIDON DE MAIZ 45,453 mg MICROGRANULADO

LAURIL SULFATO DE SOPRIO 1,258 mg MICROGRANULADO
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10,777 mg MICROGRANULADO
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 15,874 mg MICROGRANULADO _
ALCOHOL CETILICO 1,587 mg MICROGRANULADO : |
DIOXIDO DE TITANIO 1,159 mg MICROGRANULADO ‘

i - |
i

Solventes: No corresponde
| ,

(i)rigen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER CON 7 CAPSULAS CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES. l

BLISTER X 14 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES.

LISTER X 15 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES?.
BLISTER X 10 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GATRORRESISTENTES.'
Accesorios: No corresponde

| 3
Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 14 CAPSULAS

éONTENIENDO 2 BLISTERS DE 7 CAPSULAS,

ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS CONTENIENDO 4 BLISTERS DE 7 CAPSULAS.
ENVASE CONTENIENDO 14 CAPSULAS CONTENIENDO 1 BLISTER DE 14 CAPSULAS.

ENVASE CONTENIENDQ 28 CAPSULAS CONTENIENDO 2 BLISTERS DE 14
CAPSULAS.

| , :
ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 10
I

.
| 1
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CAPSULAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS CONTENIENDO 4 BLISTERS DE 1|5
CAPSULAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentaciones: 14, 28, 60 DE USQO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida datil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 259 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
‘;CONTROLADA A MENOS DE 25°C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde '
‘iForma de conservacion: No corresponde '
btras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: NOBAX21
‘ |
Accion terapéutica: Antidepresivo

I'i fa/s de administracion: ORAL
"{Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento del: - Trastorno depresivo mayor
(DSM 1V) - Trastorno de ansiedad generalizada (DSM 1V) - Dolor neuropatico

‘periférico de origen diabético - Fibromialgia - Dolor musculoesquelético cronico

1
C?. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado: |

jRazén Social Niimero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais

1
autorizante y/o BPF planta

"PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 ClUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. .

. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentlna |
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Praductos Médicos INAME INAL Secde Alsina Sede Central
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!
Paginadde?7

K’

Tirma

¥
:’;Lrhf El presente documento etectrénico ha sido firmade digitalmente en los términos de la Ley N* 25,506, ef Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-



"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

O n m Ot ) Ministerio de Satud
\Z/ Presidencia de ia Nxcién

mmdm

b)Acondicionamiento primario: .

Razén Social Niimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
i " autorizante y/o BPF planta
] '
[]
PFIZER SRL 6169/15 CARLDS BERG 3669 CluDAaD REPUBLICA
: AUTONOMA DE | ARGENTINA
| BS. AS. ;

l

‘ c}Acondicionamiento secundario: ' |

|
Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
1
autorizante y/o BPF planta

|

"PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 2669 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: LIMBAXIA
Nombre Genérico (IFA/s): DULOXETINA

Concentracién: 60 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) I
DULOXETINA 60 mg COMO DULOXETINA CLORHIDRATO 67,33 mg , ]

i Excipiente (s) i

MANITOL 97,378 mg MICROGRANULADO ’

ALMIDON DE MAIZ 90,947 mg MICROGRANULADO

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 21,563 mg MICROGRANUIADO

‘ ALCOHOL CETILICO 3,176 mg MICROGRANULADO {

| DIOXIDO DE TITANIO 2,319 mg MICROGRANULADO '
|

AZUCAR 35,927 mg MICROGRANULADO
I LAURIL SULFATO DE SODIO 2,516 mg MICROGRANULADO

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA FTALATO 31,763 mg MICROGRANULADO

Tel}!(+54-1 1) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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-folventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTEFICO 0
SEMISINTETICO

¥ | !

Envase Primario: BLISTER ALU/PYC-PCTFE (ACLAR)

Contenldo por envase primario: BLISTER X 7 CAPSULAS CON MICROGRANULOS
| GASTRORRESISTENTES |

BLISTER X 10 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES.

- BLISTER X 14 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GATRORRESI|STENTESL
! fBLISTER X 15 CAPSULAS CON MICROGRANULOS GATRORRESISTENTES
Accesorios: No corresponde

i ' L, 5
’ :Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 14 CAPSULAS
' :"CONTENIENDO 2 BLISTERS DE 7 CAPSULAS.

ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS CONTENIENDQ 4 BLISTERS DE 7 CAPSULAS.

] ) | ,
! "ENVASE CONTENIENDO 14 CAPSULAS CONTENIENDO 1 BLISTER DE 14 CAPSULAS.

1
ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS CONTENIENDO 2 BLISTERS DE 14

CAPSU LAS. ‘

o
| ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 10
' ‘CAPSULAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. -

~ ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS CONTENIENDO 4 BLISTERS DE 15
| CAPSULAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. |

"Presentaciones: 14, 28, 60 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
|Periodo de vida dtil: 24 MESES |
n! !
Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 25° C

~ 'Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBI_'ENTE
| /CONTROLADA A MENOS DE 25°C. l

I

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: NO6AX21

Accién terapéutica: ANTIDEPRESIVO

\['/ia/s de administracion: ORAL

Indncacuones Esta indicado para el tratamiento del: - Trastorno depresivo mayor
(DSM IV) - Trastorno de ansiedad generalizada (DSM 1V) - Dolor neuropatico
periférico de origen diabético - Fibromialgia - Dolor musculoesquelético cronico

i
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

'Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
[ autorizante y/o BPF planta
]
:'
PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 CIUDAD REPUBLICA
; AUTONOMA DE | ARGENTINA
| BS. AS. }
] L |
b)Acondicionamiento primario:
|
Razén Social Namero de Disposicién Demicilio de Ia Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
!
PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 CIUDAD REPUBLICA
' AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. :
¢
i |
! c)Acondicionamiento secundario: .
|
Tel, (14-54-] 1} 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replbtica Argentina i
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pafs
autorizante y/o BPF planta
PFIZER SRL 6169/15 CARLOS BERG 3669 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS, AS,

1
El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo. ,

i
Expediente N°: 1-0047-0001-000039-14-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

Tel: (+54-11} 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina ‘
I
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